VNiVERSiDAD
P SALA MANCA

DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA Y FARMACOLOGIA
INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS DE CASTILLA Y LEON

TESIS DOCTORAL

ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO DE LOS NIVELES DE ACTIVACION
CEREBRAL Y CONECTIVIDAD FUNCIONAL, POTENCIADOS MEDIANTE
LA TECNICA DE NEUROFEEDBACK DURANTE UNA TAREA
ATENCIONAL

PAULA POSTIGO RODRIGO

2017






UNIVERSIDAD DE SALAMANCA
DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA Y FARMACOLOGIA
INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS DE CASTILLA Y LEON

VNIVERSIDAD
P SALTAMANCA

CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL

TESIS DOCTORAL

ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO DE LOS NIVELES DE ACTIVACION CEREBRAL Y
CONECTIVIDAD FUNCIONAL, POTENCIADOS MEDIANTE LA TECNICA DE
NEUROFEEDBACK DURANTE UNA TAREA ATENCIONAL

PRESENTADA POR:

Paula Postigo Rodrigo

DIRIGIDA POR:
Antonio de la Fuente Juan

José Maria Criado Gutiérrez

SALAMANCA 2017






Dr. D. José Maria Criado Gutiérrez, Profesor Titular de la Universidad de
Salamanca, Dr. D. Antonio de la Fuente Juan, Profesor Contratado Doctor
de Fisiologia de la Universidad de Salamanca,

CERTIFICAN:

Que Diia. Paula Postigo Rodrigo, graduada en Farmacia, ha realizado bajo
su direccién el estudio titulado “ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO DE LOS
NIVELES DE ACTIVACION CEREBRAL Y CONECTIVIDAD FUNCIONAL,
POTENCIADOS MEDIANTE LA TECNICA DE NEUROFEEDBACK DURANTE
UNA TAREA ATENCIONAL”, que reune todos los requisitos para que el autor
pueda optar con él al Grado de Doctor por la Universidad de Salamanca.

Y para que conste, firman la presente en Salamanca, a 29 de junio de 2017.

Los directores,

Dr. José Maria Criado Gutiérrez Dr. Antonio de la Fuente Juan






AGRADECIMIENTOS

En primer lugar, quiero agradecer a mis padres todo el apoyo que me han dado, en todos
los aspectos, en este proyecto y también en todos los anteriores. Gracias a vosotros he
podido seguir siempre el camino que he querido y he llegado hasta donde estoy ahora
mismo. Gracias por todo, espero poder devolveros algln dia, de alguna manera, todo lo
qgue habéis hecho por mi.

En segundo lugar, quiero darle las gracias de corazén a mi mejor amigo y mi compafero
de vida, Ivan. Tu siempre sabes como animarme y darme fuerzas para seguir. Gracias
por tu paciencia durante todo este tiempo.

Por supuesto quiero agradecer a mis directores, José Maria y Javi, haberme dado la
oportunidad y el empuje para seguir con este proyecto, todo este tiempo os he sentido
mas como compaiferos y amigos que como jefes, y eso ha hecho el camino mucho mas
llevadero, sin duda.

Quiero dar las gracias a todas aquellas personas, familia y amigos, que se interesaron
por lo que hacia y me animaron siempre que tuvieron ocasion, es una larga lista de
personas, os lo agradezco a todos y cada uno de vosotros.

Por supuesto, tengo que dar las gracias a todas aquellas personas que colaboraron de
alguna manera en este estudio, como Silvia, Andrés, Marina, y a los que se prestaron a
ayudarme una y mil veces, gracias a todos.

Por ultimo, y no menos importante, quiero dar las gracias a todos y cada uno de los
participantes en este estudio, y a los centros de mayores y residencias, AFA Segovia y
AFA Salamanca, la residencia Usera, la residencia Jesan y el centro de dia San Juan de
Mata por regalarme una parte de su tiempo y prestarme su ayuda, gracias a todos ellos
ha sido posible la realizacion de este proyecto.






RESUMEN L..ooiiiiiiiiiiiiiiiiii i saaa s saan e s 1

ABREVIATURAS. ..cetttitieiciittttee e e e esseiitrrteteeesssssittsreeteesessssssssssssaaesssssssssssssssessssssssssssssseesssnns 3
INTRODUCCION........cocuietininteetseneaseeteistssieseesese st ssesasss s sessasssesesesssessssesssessesssssessesssessns 5
1.1. La actividad eléctrica CErebral........cooiiiiiiiiiicc e 10
1.1.1.0rigen y generadores del EEG hUmMan0.......ccoovviiiiiiiiiiciecc e 10
1.1.2.0scilaciones cerebrales y procesos de sinCronizacion.........c.ccueecveeveiiieciieecieeiieenns 14
1.1.3.Bandas de frecuencia en el EEG hUmMano ........ccoviiiiiiiiiiicie e 19
1.2. Procesamiento e integracion de la informacidn. Sistemas atencionales.........c..cccccee..... 28
1.2.1.Conectividad estructural y conectividad funcional...........ccocooiiiiiiiiiniiiecc 28
1.2.2.Integracion Y SEEIEEACION ...c.vcui i eiieiiete et ettt ettt ettt e ae sttt etesaeeteaseeeeeneaneas 29
1.2.3.REAES fUNCIONGIES .. oottt 30
12,418 @EENCION .ottt ettt 33
1.2.5.Neurofisiologia de 12 ateNCION .......cooieiiiiii et 36
S T Y 1Y = 1= Tol o o T= o o T PSPPSR 40
1.3.1.Efecto del envejecimiento en la funcidn cerebral ..........cccoovviiviiiiiiiiiiicecce 41
1.3.2.Caracteristicas electrofisioldgicas del envejecimiento cerebral ........cccovveviiiiiinns 44
1.3.3.Plasticidad cerebral y aprendizaje en envejecimiento ........ccccoeevviiiiiiiecieicieciee 46
1.4. Las demencias: deterioro cognitivo patoldgico. Enfermedad de Alzheimer................... 49
1.4, 0. ClaSifICACION ...cueitie ettt ettt ettt be ettt sbesbe et sbesbeeneanes 49
1.4.2.DIABNOSTICO . ..cviiitiicti ettt ettt 50
1.4.3.Demencias NeUrodegENEratiVAS .......c.ccvviiiiiie ettt 52
1.4.4. Enfermedad de AlZNEIMET .. ..ot 54
1.5, NEUrOTEEADACK. ... iiiiti ettt ettt sae e e 65
1.5.1.Fundamentos tedricos del NFB ..ottt 65
1.5.2.Fundamentos fisioldgicos del NFB........c.coouiiiiiiiiiecee e 67
1.5.3.Fundamentos tECniCOS del NFB........cciiiiiiiiieie ettt 68
1.5.4.0rigenes y evoluCion del NFB..........coouiiiiiiiiie e 70
1.5.5.Aplicacion del NFB en 1a CliNiCa ....c.ociiiiiiic e 71
1.5.6.Aplicacion del NFB en individUuOS SAN0S.......cc.coiiiiiiieiieciecee e 74
1.5.7.Aplicacién del NFB en personas mayores con deterioro cognitivo asociado a
demencias NEUrOdEEENEIAtIVAS. ......c.iiiiiee e 78
JUSTIFICACION ...ttt sttt sttt sttt s st s s sessennsnas 81
OBUETIVOS ...ttt et e e e s st e e e e e s s s e e e e e e e e e s eessssbaeeeeeeeseesssssnnanaesssenssnnes 85
3.1, OBJELIVOS ENEIAIES .. oo e 87
3.2, ODbjetiVOS ESPECIFICOS ..oiviiieie e 87
MATERIALY METODOS ......ovivieieieeeieeeeeeeteeeetetes st s et ettt eae st ese s ssesesesess s s ssasssanas 89
4.1, Disef0 el @STUIO c.viiviieiiiiiiicit ettt 91
o - [ (o1 o =1 g =TSR O U T OSSOSO P PP OPPRSUPPU 91
4.3. Disefio del protocolo de NFB.........ooiiiiee e 92

4.4, Material y proCedimientO. .. ..o 95



4.5, Extraccion y tratamiento de datosS......ccccuiiiiiiiiiiiicce s 96

4.6. Andlisis descriptivo y estadistico de resultados .......cccoovveiiiiiiiiiiieciecece e 98

5. RESULTADOS......ettiiieieececiieteee e e ee e sttt et e e e s s st re e e e e e s e sssssnneeeeesssssssssnseeaeesssssssnnnnnaeessenns 99
5.1. Analisis del registro EEG basal......cccoviiiiiiiiiici e 101
5.1. 1. ANALISIS ESPECEIAL woiviiiiiiiiii et 102
5.1.2.Andlisis espectral de los canales frontales en conjuNto .......ccccceeeiiiiiiiiciccieenn, 103
5.1.3.An3liSiS A& CONEIENCIA ..oviiiviiiiiciii e 104

5.2. Analisis de una Unica sesion de NFB ........ccoiiiiiiiiiict et 104
5.2. 1. ANALISIS @SPECLIAL 1.viiiiiiiiiee ettt 105
5.2.2.An3liSiS & CONEIENCIA ..oviiiiiiiiiicii et 107

5.3. Analisis comparativo de 10 sesiones de NFB..........cccoeriiiiiiienie e 110
5.3. 1. ANALISIS ESPECLIAL c.viiiiieieiiee ettt 110
5.3.2.AnAlISiS A€ CONEIENCIA ...vviiviiieiiciii e 112

5.4. Resumen esquematico de resultados......oooiiiiiiiiciicceccee e 117

B, DISCUSION .....cocurimiureeeriiinteisissnietsssseie sttt ss sttt se s b s s s s s s s s sessesssesessesesessas 119
7. CONCLUSIONES.....coci ittt et e st e e e e e s s s e sasaa e e e e e e e e e e ssseaeeeeeessssnasssnnnees 133
8. LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO ......ueiitiiiieeee et e e e 137
9. BIBLIOGRAF[A.......vivieieieiieeeteeetcte sttt sttt sttt en st ss st ss st e s s te s snete s s etens 141
10, ANEXOS ....oeeeieeee ettt e e e et e e e s s e e e e e e e e e e reeeeeeeeeess b baaeeeeeeeeeaaaaraaeeeeeeeeanaanres 161
ANEXO I: Consentimiento informado .........cocooiiiiiiiiiiee e 163

ANEXO 11: ANEXO de re@SUITATOS ... 165



RESUMEN

La atencion es una importante funcidén cerebral encargada de seleccionar la informacion que
debe ser procesada en cada momento, en funcion de su relevancia para los objetivos e intereses
del individuo. Los diferentes subtipos atencionales participan y condicionan el desempefio y
rendimiento durante practicamente todo tipo de tareas cognitivas y motoras, por lo tanto, una
mejora en la eficacia y funcionalidad de las redes atencionales supondria una mejora
generalizada a la hora de procesar e integrar cualquier tipo de informacién. Los circuitos
atencionales van cambiando con el desarrollo, desde la infancia hasta la adolescencia y
juventud, donde se supone alcanzan un rendimiento dptimo, y van poco a poco perdiendo
eficacia durante el envejecimiento de manera natural y en mayor medida en procesos de
deterioro cognitivo patoldgico.

La técnica electrofisiolégica conocida como neurofeedback (NFB) ha demostrado tener efectos
positivos a la hora de mejorar los procesos atencionales y otras funciones cognitivas. EIl NFB
consiste en retroalimentar una actividad oscilatoria cerebral concreta, dando en tiempo real al
participante un refuerzo positivo, visual o auditivo, al conseguir el objetivo fijado. Mediante la
repeticién del entrenamiento el individuo acabara controlando o autorregulando su activacién
cerebral y esto tendrd un efecto directo sobre su funcidn cognitiva. Los estudios publicados
sobre la aplicacion del NFB en personas mayores sanas o con deterioro cognitivo patoldgico son
variados tanto en los protocolos y metodologia empleada, como en los resultados obtenidos y
en laforma de evaluar o cuantificar el efecto o posible aprendizaje, y en general hay pocos datos
sobre lo que ocurre a nivel electrofisiolégico.

Para este estudio se disefidé un protocolo cuyo objetivo fue incrementar la potencia relativa de
la banda de frecuencia B y la disminucién de las bandas de frecuencia lentas, 6 y 6, en la zona
frontal derecha (F4). Se propusieron un total de 10 sesiones de NFB de unos 15 minutos de
duracidn consistentes en una tarea de atencién focalizada y feedback visual. Se registré la
actividad EEG durante la aplicacion del protocolo y la actividad basal en estado de reposo antes
y después de él.

En el estudio participaron un total de 109 individuos agrupados en 3 grupos diferentes. Un grupo
de jovenes (J), con un total de 30 individuos (23,9 * 4,7 afios), un grupo de personas mayores
sanas (M), con un total de 36 individuos (77,4 + 5,7 afios), y por ultimo un grupo de personas
mayores con deterioro cognitivo leve o moderado (MD), diagnosticados de DCL o en las primeras
fases de la enfermedad de Alzheimer, con un total de 41 individuos (81,8 + 5,6 afios). Se
analizaron los registros EEG realizados con tres objetivos principales: comparar los registros
basales en estado de reposo entre los 3 grupos participantes; observar los efectos en el EEG tras
las realizacion de una unica sesién de NFB en los 3 grupos, y comparar entre los grupos la
actividad EEG durante la realizaciéon de la retroalimentacion; y por ultimo estudiar el efecto de
la realizacién de 10 sesiones de NFB, sobre el EEG en estado de reposo y los posibles cambios
en el rendimiento durante la realizacion de la sesidn final respecto a la sesién inicial, en el grupo
Jyen el grupo MD.

Tras el analisis de las distintas variables electrofisiolégicas y de los valores de coherencia, los
resultados mostraron que la realizacion de una Unica sesidon de NFB tuvo efectos a nivel de EEG



basal en los 3 grupos, y este efecto estuvo directamente relacionado con las diferencias previas
entre los grupos en estado de reposo. En el grupo J y en el grupo MD el efecto tras la
retroalimentacion con NFB fue el buscado, un incremento de la relacién entre la potencia de la
banda By ladelas bandas 6 y 8, acompafiado en el grupo MD, de unincremento en la frecuencia
dominante del intervalo que abarcan la banda a y B. Por el contrario, en el grupo M hubo una
disminucion de la relacion entre estas bandas, relacion en la que mostraron valores superiores
a los grupos J y MD en el registro EEG basal previo a las sesiones, y que podria ser debido a los
mecanismos compensatorios de hiperactivacidn cerebral descritos en envejecimiento sano.

Las diferencias en el EEG durante la retroalimentacion también fueron en la ratio de potencia
entre estas bandas, al igual que en registro basal, el grupo M mostré mayor ratio entre la
potencia de la banda B, en este caso solo en las frecuencias mas rdpidas del intervalo, y las
bandas lentas. A nivel de conectividad funcional, estudiada mediante la coherencia, pudimos
observar que el grupo J parecia lateralizar la activacion al lado derecho en los electrodos fronto-
parietales durante la realizacién de la tarea de atencién, y mostraron mayor especificidad en las
zonas frontales, activando en mayor medida el drea prefrontal.

El andlisis de los efectos de la realizacién de 10 sesiones del protocolo de NFB, mostré que en
grupo J, en la sesidn final los cambios pasaron a ser menos especificos, incrementando la
potencia relativa de la banda y respecto a las bandas lentas, y no mostraron cambios en el EEG
en estado de reposo respecto a la sesion inicial, ni durante la realizacién de la tarea atencional
retroalimentada. Sin embargo, en el grupo MD los efectos tras la realizacién de la sesién 10
siguieron siendo los buscados, incrementaron la potencia relativa de B y a respecto a la banda
0. Ademas, se observaron cambios en la conectividad en estado basal y durante la realizacidn
de la tarea atencional en la sesion 10 respecto a la sesién inicial. En estado de reposo, hubo una
disminucion significativa de la coherencia de la banda 6 entre los electrodos prefrontales,
también existente durante la realizacion de la tarea, y a la que se sumd la disminucidn de la
coherencia a también en prefrontal, y el incremento de la coherencia en la banda y en los
electrodos fronto-parietales izquierdos.

Estos datos confirman la efectividad de la técnica de NFB en la modulacién y variacién de la
actividad eléctrica cerebral y de la conectividad funcional. Los resultados son especialmente
interesantes en el grupo de mayores con deterioro cognitivo, y seria interesante seguir
profundizando en la aplicacién y la eleccién de los protocolos adecuados, y en los efectos de
éstos a nivel electrofisioldgico y de conectividad funcional. Conocer mas acerca de la correlacion
de estos efectos con la funcion cognitiva podria dar como resultado la disponibilidad de una
terapia eficaz y facilmente aplicable en el mantenimiento de la funcién cognitiva y la mejora de
la calidad de vida de las personas mayores, principalmente en aquellos que comienzan a
manifestar cierto grado de deterioro cognitivo, normalmente asociado a procesos
neurodegenerativos estrechamente relacionados con el envejecimiento.



ABREVIATURAS

BCI — Brain Computer Interface
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INTRODUCCION

En la actualidad, la mejora de la calidad de vida ha provocado un incremento de la esperanza de
vida y consecuentemente un envejecimiento progresivo de la poblacion. Los avances en sanidad
y salud publica, la mejora de la alimentacién y otros aspectos de la vida diaria han conseguido
gue la media de esperanza de vida sea actualmente en Espana de 85,6 afios para las mujeres y
de 80 afos para los hombres segun el Instituto Nacional de Estadistica. Haciendo una proyeccion
de estos datos, la esperanza de vida aumentard a los 88,7 afios en mujeres y 84 anos en hombres
para el afo 2029.

A nivel global, considerando que muchos paises se encuentran actualmente en fases de
desarrollo, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) estimé en un informe de 2015 que entre
el afio 2000 y el afo 2050 el nimero de personas mayores de 60 aifos en el mundo se duplicar3,
llegando aproximadamente a los 2000 millones de personas, es decir que 1 de cada 5 personas
serd mayor de 60 afios y el 80% de ellos vivird en paises de ingresos medios y bajos.

El envejecimiento de la poblacion lleva consigo el incremento de ciertas enfermedades, como el
cancer, las enfermedades cardiovasculares y las demencias. Las demencias engloban a un grupo
de patologias, de diferente etiologia y evolucion, teniendo algunas de sus formas una relaciéon
directa con el proceso de envejecimiento, aunque no son una parte normal de éste. Las
demencias se definen en general como trastornos neurodegenerativos irreversibles, que
ocasionan un deterioro global, progresivo y persistente, cuya consecuencia son alteraciones en
el caracter, cognicidon, conducta y personalidad del paciente. También se produce un grave
deterioro de la vida social, laboral y cotidiana de la persona, y afecta al autogobierno vy
autosuficiencia de la misma. La forma de demencia mds comun es la Enfermedad de Alzheimer
(EA), descrita por primera vez en el afio 1906 por Alois Alzheimer, que constituye entre un 60%
y un 80% de los casos de demencia.

Las demencias neurodegenerativas suelen aparecer o comenzar a manifestarse a partir de los
65 afos, tan solo entre el 2% y el 10% de los casos aparecen antes de esta edad. A partir de los
65 afios, la prevalencia se duplica cada 5 afios. Segln un informe de la Fundacién del Cerebro
de 2011, en Espana la prevalencia es de entre un 5,2% y un 16,3% en mayores de 65 afios,
mientras que en mayores de 85 afios se alcanzan valores del 22% en hombres y del 30% en
mujeres. A nivel mundial, la OMS tasé en 2010 la cifra de personas con demencia en 35,6
millones, y extrapolaron la cifra hasta los 115,4 millones, el triple, para el afio 2050. Actualmente
se estiman 7,7 millones de nuevos casos de demencia al afio en el mundo, es decir un nuevo
caso cada 4 segundos. Hay que considerar que son enfermedades de larga evolucidén, con una
duracion media de entre 5 y 10 afios, y diferentes fases que se suceden en las que va
aumentando la gravedad y grado de dependencia, condicionadas principalmente por las
caracteristicas personales de cada individuo y por las medidas que se tomen para afrontar la
enfermedad. Todos estos datos alertan sobre la situacidn actual y sobre la gravedad que puede
suponer en unos pocos afios, llegando a convertirse en una auténtica epidemia a nivel mundial
con unos costes econdmicos, sociales y de salud dificilmente asumibles si no se buscan medidas
para frenar su avance.

Actualmente las medidas tomadas por diferentes gobiernos son dispares y heterogéneas, asi
como el presupuesto dentro del sistema de salud destinado a luchar contra ellas desde los
diferentes ambitos de actuacién. Considerando que es un problema de salud global que afecta
a todos los paises y continentes por igual, y el aumento exponencial de casos en paises en vias
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de desarrollo y en aquellos con ingresos medios y bajos, la OMS insta a los paises a considerar
las demencias como una prioridad de la salud publica, debe buscarse el consenso a nivel global,
y fomentar aspectos como el diagnéstico precoz, un tratamiento multidimensional y un abordaje
multidisciplinario.

A dia de hoy no se conoce una cura para la demencia, es irreversible en la gran mayoria de sus
formas. Algunas demencias secundarias son consideradas como potencialmente reversibles,
como la asociada a estados depresivos, pero en las formas degenerativas primarias lo Unico que
puede conseguirse es retrasar o ralentizar en la medida de lo posible su avance, y a ello van
dirigidos las diferentes medidas y tratamientos o terapias, tanto farmacoldgicas como no
farmacoldgicas. Los puntos principales del abordaje de las demencias son en primer lugar un
diagndstico oportuno y precoz, seguido de una optimizacion de la salud fisica y cognitiva, asi
como del nivel de actividad cotidiana y bienestar general, reconocimiento y tratamiento de los
sintomas psicoldgicos y de comportamiento, y por ultimo proporcionar medios, informacién y
apoyo a largo plazo a los cuidadores.

El diagndstico precoz es un punto de gran importancia, en la mayoria de los casos los pacientes
acuden a la consulta cuando ya tienen uno o varios sintomas de deterioro cognitivo, cuando el
proceso degenerativo puede llevar afos desarrolldndose. Hay una tasa elevada de
infradiagndstico en estadios leves, se estima un 5%, frente al 64% en el caso de la demencia en
estado mas avanzado. Actualmente el diagndstico que se realiza es clinico, normalmente ante
la sospecha de deterioro cognitivo, como método principal para evaluar las funciones cognitivas
se recurre a la exploracion neuropsicolégica mediante diversos test, globales y especificos, como
por ejemplo el Mini Mental State Examination (MMSE), uno de los mas comunes como método
de cribado rapido. Esta evaluacion es importante en la deteccidén de las fases leves, y debe
diferenciarse un posible caso de demencia del deterioro tipico de la edad y del deterioro
cognitivo leve (DCL). En estas fases leves la exploracion neuroldgica suele ser normal, y
Unicamente se recurre a las pruebas genéticas o pruebas bioquimicas en liquido cefalorraquideo
si en la historia del paciente hay antecedentes de casos de demencia. Otro tipo de pruebas que
pueden utilizarse son diferentes técnicas dentro de la neuroimagen, con las que se estdn
identificando en la actualidad diversos marcadores que podria resultar Utiles para un diagndstico
precoz. Las pruebas de neuroimagen no son habituales en la practica clinica, pero podrian
constituir una importante fuente de informacion. Dentro de la neuroimagen, la
electroencefalografia constituye la variante mdas econdmica, y a pesar de su gran resolucion
temporal, su falta de invasividad y los marcadores ya conocidos en diferentes tipos de demencia,
no es utilizada en el diagndéstico mas alla del aspecto diferencial con casos de epilepsia y otras
patologias muy concretas.

Una vez establecido el diagndstico, el tratamiento va dirigido en todo caso a conservar el mayor
tiempo posible la funcién cognitiva y la autonomia del paciente, y retrasar el avance de la
enfermedad hacia estadios mas graves. Los tratamientos farmacolégicos actuales se considera
gue son coste-efectivos, y su indicacién principal es retrasar la posible institucionalizacion,
aunque su eficacia ha sido cuestionada. Los principales principios activos son los dirigidos a
mejorar la funcién colinérgica, como el donepezilo, la rivastigmina o la galantamina, también se
ha introducido en los Ultimos afos la memantina, antagonista no competitivo de receptores
NMDA de glutamato.
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Dentro de las terapias no farmacolégicas podemos encontrar diferentes tipos de estimulacion
cognitiva, como la realizaciéon de tareas manuales, estimulacion musical, actividades con
animales, colorterapia, actividades de coordinacién motora, fomento de la conservacién de las
relaciones sociales y de la capacidad de realizar las tareas de la vida diaria, y otras muchas, todas
ellas con el fin mantener la funcién cognitiva y consecuentemente la calidad de vida del paciente
y también de los familiares. Se ha determinado que pequeiias mejoras en la puntuacién del
MMSE pueden retrasar la institucionalizacién o la pérdida total de la autonomia.

Respecto a los factores de riesgo que se conocen, aparte de algunas variantes genéticas que han
sido identificadas, los habitos de vida parecen tener una importante influencia en la aparicién
de la enfermedad. Una vida con poca actividad fisica, que normalmente lleva asociados
problemas cardiovasculares, influye en el comienzo de procesos de demencia, asi como otras
enfermedades como la diabetes. Un bajo nivel educativo, es decir menor actividad a nivel
intelectual o cognitivo también influiria en la aparicion de demencia, asimismo, se ha atribuido
una funcién protectora a la denominada “reserva cognitiva”, segun la cual una actividad
intelectual elevada durante el transcurso de la vida puede ejercer un efecto beneficioso,
amortiguando de alguna manera el deterioro cognitivo producido tanto en envejecimiento
fisiolégico, como en una mejor evoluciéon en el caso de aparicion de demencias de tipo
degenerativo.

El abordaje de la enfermedad desde diferentes puntos puede ayudar a encontrar nuevas
terapias aplicables con el fin de mantener la funcién cognitiva de manera mas eficaz.

Una de las técnicas que en la actualidad esta generando interés por su posible aplicabilidad en
situaciones de deterioro cognitivo es el neurofeedback (NFB). EI NFB es una técnica
electrofisioldgica basada en el paradigma del condicionamiento operante. Los individuos son
entrenados para aprender a modular alguna funcidn bioldgica, en este caso su propia actividad
cerebral mediante la autorregulacién de las bandas de frecuencia o ritmos concretos que
componen el tradicional electroencefalograma (EEG). Con la mejora de la tecnologia y por tanto
de los aparatos de registro y los sistemas de analisis, la electroencefalografia cuantitativa abre
ahora las puertas a su utilizacidon para la blisqueda de biomarcadores muy concretos, que
puedan detectarse antes que los sintomas clinicos de la enfermedad y convertirse en diana para
la intervencidon mediante NFB.

La actividad eléctrica cerebral y su composicidn relativa de bandas de frecuencia, es un reflejo
de los procesos y funciones cognitivas que estdn ejecutandose y del estado de activacion
cerebral que tiene el individuo en cada momento, relativo a los estimulos externos e internos y
al estado emocional. Por tanto, la existencia de una disfuncidon a nivel cognitivo, estados
alterados de conciencia o ciertas situaciones patoldgicas, tendra una huella concreta en esta
actividad eléctrica, ya sea en su composicion, en su distribucidn en el cértex o ambas cosas. Estas
variaciones de lo que puede establecerse dentro de los margenes de lo fisioldgico (teniendo en
cuenta la enorme variabilidad interindividual), son el punto de actuacion del NFB, buscando
fomentar ciertos patrones considerados beneficiosos e inhibir los no deseados, y mediante la
repeticidén generar un aprendizaje que consolide la actividad deseada.
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1.1. La actividad eléctrica cerebral

La actividad eléctrica cerebral resulta de corrientes idnicas generadas por procesos bioquimicos
a nivel celular. Cuando un grupo de neuronas descargan de modo simultaneo se produce un
movimiento de iones, generando un campo eléctrico.

El electroencefalograma (EEG) es la representacién grafica del registro de la actividad eléctrica
cerebral en dimensiones de voltaje a lo largo del tiempo. Es una prueba dinamica ya que la
actividad eléctrica cambia en cada momento, tanto en estado de reposo, como durante
cualquier tipo de actividad, y solamente desaparece por completo cuando el individuo muere.
Esta actividad eléctrica se presenta como la diferencia de potencial entre dos puntos de la
corteza, o entre un punto en la corteza y otro referencial.

Segun la teoria de conduccién por volumen, el campo eléctrico producido en este caso por la
salida de cargas negativas al espacio extracelular, provocaria una reordenacién progresiva de
los iones extracelulares adyacentes, de tal modo que se va transmitiendo a través del volumen
extracelular formando una especie de ola electroquimica que dependiendo de la potencia
llegara hasta zonas mds o menos extensas. El potencial disminuye de manera inversamente
proporcional a la distancia, y es este potencial el que al llegar a la superficie puede ser registrado
y representado graficamente mediante el EEG.

Cada electrodo registrara un sumatorio global de toda la actividad eléctrica cerebral del area
gue ocupa, y su valor dependera tanto de la magnitud de las distintas fuentes eléctricas
cerebrales como de la distancia y orientacion de dichas fuentes, asi como de la conductividad o
resistencia de la materia existente entre la fuente y el electrodo.

1.1.1. Origeny generadores del electroencefalograma humano

El origen de todas las corrientes bioeléctricas es el mismo, movimientos de iones cargados
eléctricamente. En el sistema nervioso central (SNC) hay que diferenciar entre dos tipos de
corrientes, las que se dan a nivel microscdpico y las macroscdpicas, las cuales se estudian
mediante diferentes técnicas electrofisioldgicas (Grave-de Peralta et al., 2004).

Al nivel microscdpico nos referimos cuando hablamos de la actividad de neuronas concretas, la
cual se estudia mediante técnicas de registro de neurona unica, tanto intracelular como
extracelularmente, o directamente observando las corrientes idnicas que circulan a través de la
membrana mediante la técnica de “patch-clamp”, las cuales son responsables de la generacion
de los potenciales de accidn. La aportacion de estos procesos al EEG es minima, ya que son muy
rapidos, con una duracidon de un par de milisegundos, y tendrian que producirse muchos
simultdneamente para generar una actividad apreciable. Ademds del sumatorio temporal, debe
producirse un sumatorio espacial, es decir que la geometria debe ser favorable para que estos
potenciales no se cancelen unos a otros.

Los registros de célula Unica normalmente estan dirigidos a observar la actividad de la neurona
durante un periodo prolongado de tiempo con el fin de estudiar su frecuencia de disparo. La
tasa de descarga dependera de la integracion sinaptica de los potenciales postsinapticos
inhibitorios y excitatorios, y éstos a su vez de los estimulos que llegan a la célula a través de sus
conexiones sindapticas.
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La actividad que podemos estudiar mediante el registro electroencefalografico (EEG) es aquella
generada a nivel macroscépico, es decir por conjuntos de neuronas situadas en un determinado
espacio. El sumatorio de toda su actividad quedaria recogido por el electrodo colocado sobre
este espacio. Esta actividad no estd compuesta por respuestas aisladas de las neuronas, sino por
los potenciales locales derivados de su actividad, corrientes secundarias generadas por los
gradientes electroquimicos de iones en el medio extracelular, es decir, la respuesta eléctrica del
medio conductor como compensacion de la actividad primaria de las neuronas (Grave-de Peralta
et al., 2004).

El potencial de campo se constituye por la superposicidon de todos los procesos que conllevan
movimiento idnico, desde los potenciales de accién hasta las lentas fluctuaciones que se
producen en las células de la glia, pero no todos contribuyen de la misma manera. Aquellos
eventos de naturaleza mas lenta influyen en mayor medida, ya que es mas facil que se solapen
en el tiempo un mayor nimero de ellos que aquellos cuya duracién se limite a un par de
milisegundos, como en el caso de los potenciales de accién.

Los potenciales postsinapticos son los que en la actualidad se considera que aportan mayor
cantidad de carga eléctrica al campo extracelular y por tanto los responsables de la sefial
registrada en el EEG, ya que tanto si son excitatorios como inhibitorios, producen un movimiento
de iones entre el interior de la membrana y el espacio extracelular, generando un desequilibrio
en el exterior que es compensado mediante una corriente de retorno que provoca cambios
lentos y de caracter oscilante. Para que un fendmeno local tenga repercusiéon en el campo
general se calcula que deben descargar en el mismo sentido 108 neuronas. También se calcula,
aunque no con fiabilidad, que para que se genere una punta visible en el EEG de superficie deben
descargar a la vez neuronas de 6 cm? de corteza (Iriarte & Artieda, 2013).

En la membrana neuronal también se producen cambios en la permeabilidad no relacionados
con eventos sindpticos. Son respuestas dependientes de voltaje, los canales idnicos abren y
cierran sus puertas cuando les llega un voltaje concreto y contribuyen a la resonancia y a la
oscilacion del potencial de membrana. Se han descrito propiedades resonantes en algunas
neuronas, las cuales presentan una respuesta mds fuerte y efectiva ante determinadas
frecuencias entrantes. Otro evento no sindptico es el movimiento de iones calcio, relacionado
con procesos de regeneracién en potenciales postsinapticos excitatorios en los que participan
receptores NMDA, los cuales tienen una respuesta mas lenta que otros receptores y se
relacionan a su vez con la potenciacién a largo plazo y los mecanismos de aprendizaje y
plasticidad sinaptica.

Por otro lado, la comunicacién entre neuronas y células gliales a través de sinapsis eléctricas
podria contribuir indirectamente al campo extracelular, generando fluctuaciones a muy baja
frecuencia (< 0,1 Hz), las cuales podrian tener un papel interesante en la sincronizacion
neuronal, de la que se hablara en el préoximo apartado.

Algunos autores han estudiado la manera en que el campo eléctrico extracelular afecta a la
actividad de las neuronas en vez de considerarlo Unicamente como una consecuencia de ésta,
es el llamado efecto “efaptico”, la influencia del campo extracelular en el potencial
transmembrana de una neurona. Se ha observado que la aplicacidon de una corriente de baja
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amplitud y frecuencia en el medio extracelular tiene un efecto directo sobre la actividad
neuronal y la funcion cognitiva (Buzsaki et al., 2012).

Las neuronas responsables de las corrientes eléctricas registradas por el EEG de superficie son
las que se encuentran la corteza cerebral, la actividad eléctrica oscilatoria de estructuras mas
profundas puede registrarse mediante electrodos intracraneales, pero es necesario un proceso
invasivo para ello. El cortex tiene un espesor entre 2 y 4 mm y se encuentra muy plegado,
aumentando asi notablemente su superficie y consecuentemente el nimero de neuronas
presentes. La zona de la corteza mas desarrollada histolégicamente se denomina neocértex o
isocortex y cuenta con 6 capas celulares mads o menos definidas, aunque no presenta una
estructura uniforme en toda su superficie.

Meuronas del cortex cerebral Campo magnético generado

Direccion de la corriente eléctrica

Fig. 1. Muestra de la posicidn de las neuronas piramidales en los pliegues del cortex lo que favorece el registro de la
actividad eléctrica generada (EEG) y de los campos magnéticos (MEG). Imagen tomada y adaptada de
HumanConnectome.org

En estas capas encontramos diferentes tipos celulares, en las capas Il y lll y en las capas V y VI
podemos encontrar células piramidales con axones largos de proyeccién. La capa V es efectora,
en ella se encuentran células piramidales de diferente tamafio, las mas grandes tienen sus
dendritas apicales en la capa | y las basales dentro de su misma capa, mientras sus axones
forman la sustancia blanca y pueden llegar hasta la médula espinal. Las de las capas Il y Il son
de pequeno y mediano tamano, sus dendritas van a la capa | y sus axones van a la sustancia
blanca. En la capa VI se pueden encontrar diferentes tipos celulares, aunque es una capa de
naturaleza efectora.

Por otro lado, estdn los diversos tipos celulares de interneuronas que encontramos, entre otras,
en las capas de naturaleza receptora. A estas capas llegan numerosas fibras aferentes,
concretamente a la capa IV, principal capa receptora, aunque también lo son la capalylall. Las
interneuronas ejercen habitualmente una funcidn inhibidora o moduladora, se encuentran
conectadas a numerosas células piramidales y podrian influir en la oscilacion de éstas mediante
la emisién de descargas ritmicas. Ademas, se ha descrito la existencia de un acoplamiento
eléctrico entre agregados de interneuronas inhibidoras, que mediante sinapsis eléctricas
mantendrian sus patrones de disparo sincronizados, dando lugar a ritmos que aparecen
reflejados en el EEG (Sultan et al., 2013).
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Una gran parte de la sefial eléctrica registrada por el EEG proviene de las células piramidales, las
cuales representan el 70% de las neuronas corticales (Valverde, 2002). Debido a su tamafio,
generan fuertes dipolos a lo largo del eje somatodendritico, creando un campo abierto que
favorece el movimiento idnico. Ademas su geometria es ideal para la superposicién de la
sincronia de los dipolos activos, estdn organizadas como en empalizadas, con los ejes principales
de sus arboles dendriticos paralelos unos con otros y perpendiculares a la superficie cortical,
situandose las aferencias en posicion perpendicular al propio eje dendritico (Buzsaki et al.,
2012). Cuando estas neuronas se activan los componentes longitudinales de la corriente se
suman y los transversales se cancelan (Lopes da Silva, 2013).

La naturaleza plegada del cértex cerebral también contribuye y favorece la magnitud y el flujo
de la corriente extracelular, aumentando la densidad de corriente en las zonas cdncavas, al
situarse las dendritas mas cercanas unas a otras, ocurriendo lo contrario en la parte convexa del
giro (Buzsaki et al., 2012).

Como ya se expuso con anterioridad, el EEG refleja mayormente las corrientes extracelulares,
en contraposicidn de otra técnica relacionada, la magnetoencefalografia (MEG), que registra los
campos magnéticos que se generan a partir de las corrientes eléctricas, por lo que es mas
sensible a las corrientes primarias intracelulares (Lopes da Silva 2013).
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Fig. 2. Enlaimagen pueden observarse 3 tipos de registro. El primero de ellos es un registro de superficie (LFP Surface),
el segundo un registro con electrodos profundos situados cerca de la neurona piramidal de la capa V (LFP depth) y el
tercero un registro intracelular de una neurona piramidal de la capa V. En los dos primeros se registran los potenciales
de campo producidos por la actividad primaria de las neuronas, la cual se ve reflejada (de una neurona concreta) en
el tercer registro. Imagen tomada de Buzsaki et al., 2012.

Hay que tener en cuenta que lo que se registra en el cuero cabelludo es una imagen atenuaday
transformada de lo que ocurre realmente en la corteza, ya que entre los electrodos y la propia
corteza hay una serie de elementos, como el liquido cefalorraquideo, la calota craneal, la piel y
el tejido celular subcutaneo, que presentan diferentes valores de conductancia eléctrica. Las
ondas conducidas por volumen quedan registradas con una mayor o menor amplitud
dependiendo de la distancia, a mayor distancia menor amplitud, y parte de su atenuacién
dependerd también de la resistencia que opongan los elementos que deben atravesar. Podemos
obtener un registro mdas real y con menos atenuaciéon mediante la técnica del
electrocorticograma, en la que los electrodos van situados directamente sobre la corteza
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cerebral. Para ello es necesaria la realizacidon de una craneotomia, un procedimiento invasivo
gue hace que esta técnica se utilice en humanos Unicamente cuando la intervencién quirurgica
es estrictamente necesaria, principalmente para la definicidn de zonas epileptégenas en la
practica clinica.

Es complicado situar el punto exacto donde se genera el dipolo responsable de la corriente
eléctrica registrada mediante el EEG de superficie. Se utilizan técnicas y algoritmos matematicos
bastante complejos para calcular las localizaciones. Se representan mediante una serie de
dipolos, y aun asi no es posible determinar una localizacidon exacta debido a la existencia del
denominado problema inverso del EEG, segun el cual diversos dipolos distribuidos en diferentes
localizaciones podrian dar lugar a la misma actividad registrada mediante el EEG (Lopes da Silva,
2013; Buzsaki et al., 2012; Urrestarazu & Iriarte, 2005; Pastor, 2000).

1.1.2. Oscilaciones cerebrales y procesos de sincronizacién

Las neuronas no trabajan aisladas, sino que forman uniones dindmicas que tienden a trabajar
en sincronia (Hebb, 1949). Para la codificacion de la informacion es necesaria la actividad
simultdnea de numerosas neuronas, las cuales forman agregados o redes aportando cada una
de ellas una pequefia parte en el procesamiento de los diferentes tipos de estimulos que llegan
a través de los sistemas sensoriales y del propio medio interno.

A lo largo del tiempo se han planteado diversas teorias sobre el cddigo neural, es decir, sobre la
relacién entre el estimulo o informacidn recibida y la seiial que la neurona emite en forma de
potenciales de accién, asi como el modo mediante el cual esta sefal es integrada y compartida
con el resto de estructuras con el fin de codificar la informacién para su posterior uso o
almacenamiento (Romo et al., 2002). En un inicio se observo que el grado de contraccidn de una
fibra muscular era directamente proporcional a la tasa de disparo de la neurona, un cddigo de
frecuencia, a mayor frecuencia de disparo, mayor magnitud de respuesta en la fibra muscular.
Posteriormente se vio que no era aplicable en el procesamiento de estimulos de mayor
complejidad, como los procedentes de sistemas sensoriales o aquellos relacionados con el
pensamiento y los procesos cognitivos. Otro tipo de respuesta ante estimulos es, por ejemplo,
un cédigo de sucesos, en el que la neurona dispara al inicio de la aparicidn del estimulo y en su
finalizacidn; o un cédigo temporal, en el que disparara de manera constante mientras el estimulo
esté presente. No hay una teoria clara sobre el modo en que un estimulo esta relacionado con
la descarga de los potenciales de accidn, lo que si se sabe es que la respuesta no estd en la
actividad individualizada de las neuronas, hay que observar la dindmica conjunta de muchas de
ellas (Kolb & Whishaw, 2003).

El tipo de respuesta que emite una neurona ante la llegada de una aferencia dependerd de su
fisiologia y morfologia, del tipo de conducta o suceso que la estimulay del contexto y experiencia
ante tal suceso, y todo esto dentro de una red determinada por el nimero y tipo de sinapsis
formadas entre las neuronas constituyentes, tanto las excitadoras como las inhibidoras, que
deben presentar un equilibrio 6ptimo para dar lugar a una dinamica funcional y efectiva (Artieda
et., al 2009).

Teniendo en cuenta la enorme magnitud de variabilidad de estimulos que existen en nuestro
alrededor y que somos capaces de comprender, analizar y memorizar con un nivel de detalle
asombroso, cabe esperar la elevada complejidad del sistema empleado para su codificacion. Un
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estimulo concreto no excita una Unica neurona, sino un gran niumero de ellas que forman parte
de diversas redes las cuales deben estar intimamente comunicadas y de manera constante para
poder responder conjuntamente cuando sea su cometido. Un mecanismo utilizado por el
sistema nervioso para integrar informacidn y conectar de manera funcional grupos neuronales
que trabajan juntos, pero estan distribuidos por diferentes puntos del coértex, es la
sincronizacién neuronal, y la mejor manera de mantener una sincronizacion precisa y efectiva
es mediante las oscilaciones (Lopes da Silva, 2013), por ello las redes cerebrales se encuentran
acopladas a actividad oscilatoria de diversas frecuencias.

La sincronizacién es un ajuste de frecuencias entre 2 oscilaciones periddicas debido a algun tipo
de interaccién. Cuando la diferencia de fase entre dos sefiales es constante durante un periodo
de tiempo quiere decir que éstas estan en sincronia y por tanto estarian actuando
coordinadamente. Este mecanismo serviria para destacar ciertas sefiales por encima de otras y
facilitar su propagacidn a través de las redes conectadas, asegurando asi una ruta adecuada para
cada estimulo (Uhlhaas et al., 2008).

Las oscilaciones cerebrales actian como un marco temporal gracias a los procesos de inhibicidn
de fase para la sincronizacién de descargas. Constituyen un método con una resolucién temporal
muy precisa para la codificacién de la informacidn, y a la vez selectivo a la hora de escoger las
localizaciones y estructuras donde debe ser procesada (Fries et al., 2007).

Las oscilaciones y la sincronizacidon neuronal son fenémenos muy dindmicos que dependen de
numerosas condiciones, como el estado de activacion mental, la configuracion de los estimulos
gue estén presentes y del grado de atencion prestada. Por lo tanto, dependiendo del estado,
suefio o vigilia, y de la actividad, en reposo o realizando algun tipo de tarea cognitiva, perceptiva
o0 motora, la composicidn frecuencial de la actividad oscilatoria variara, predominando ciertas
frecuencias sobre otras y variando su distribucién topografica sobre el cértex, lo cual también
es un reflejo de las variaciones de actividad en estructuras subcorticales, en muchos casos no
solo participantes en las oscilaciones, sino también generadoras de éstas. El estudio de la
actividad oscilatoria en diferentes estados es un campo de interés creciente, asi como la relacioén
entre la actividad dentro de cada banda de frecuencia y su distribucién, y ciertos tipos de
estimulos o la respuesta ante tareas cognitivas o motoras.

También es interesante la relacion entre las oscilaciones a diferentes frecuencias, cdmoy en que
ocasiones influyen unas en otras o interactuan, y el papel que cumplen a nivel de conectividad
funcional. Algunos autores sugieren una jerarquia en las oscilaciones cerebrales que podria
tener una relacidon directa sobre cémo se codifica, transmite y procesa la informacion,
constituyendo las normas de una posible sintaxis neural (Buzsaki, 2006, 2010; Harmony, 2013).

Las oscilaciones cerebrales son fluctuaciones ritmicas de los potenciales postsinapticos de un
grupo de neuronas, las cuales pueden ser registradas mediante técnicas electrofisiolégicas,
entre ellas el EEG de superficie (Artieda et al., 2009). La actividad registrada mediante el EEG
resulta del sumatorio de las oscilaciones de todas las frecuencias del espectro, que en el caso de
la actividad cerebral va desde valores cercanos a los 0 hertzios (Hz) hasta mas de 200 Hz, y una
potencia entre los 0 y los 200 microvoltios (1V). Mediante el procesamiento matematico, como
por ejemplo a través de la transformada rapida de Fourier, podemos separar los componentes
frecuenciales y realizar un andlisis detallado de la potencia correspondiente a determinados
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intervalos de frecuencias. Asi es como se observd que hay oscilaciones que aparecen en
situaciones o estados concretos del cerebro, estas oscilaciones vienen definidas por un pico de
frecuencia, un ancho de banda y una amplitud o potencia media (Lopes da Silva, 2013).

Berger, en sus primeros registros EEG ya definié intervalos de bandas de frecuencia que
denomind mediante letras griegas, denominacién que siguié utilizdndose hasta el momento
actual. Los valores del intervalo varian levemente dependiendo de la publicacion, y en ocasiones
las bandas se subdividen en mds intervalos. Seguramente cuanto mas avance el conocimiento
mas se subdividan las bandas, concretando que frecuencias y con qué distribucién se asocian a
tareas concretas, a estados mentales o su relacidon con ciertas patologias neuroldgicas y
psiquidtricas. La forma mas comun de division y denominacion de las bandas de frecuencia es la
siguiente: banda delta (8) para las frecuencias mas lentas, entre 0,5 y 4 Hz, se tiende a hacer una
diferenciacién con frecuencias menores de 0,1 Hz denominadas de muy baja frecuencia y cuyo
estudio esta cobrando mucho interés actualmente; banda theta (0) entre los 4 y los 8 Hz; banda
alfa (a) entre 8 y 12 Hz; banda beta (B) entre los 12 y los 30 Hz, y por ultimo la banda gamma (y)
desde los 30 Hz en adelante hasta mas de 200 Hz. La banda y es la mds amplia de todas, en la
cual, el estudio de las frecuencias mas altas se encuentra limitado por la capacidad de muestreo
de los aparatos de registro, en algunos articulos se limita la banda y entre los 30 y los 90 Hz, y
por encima pasaria a denominarse banda épsilon (g) (Buzsaki & Wang, 2012; Uhlhaas et al.,
2008).
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Fig. 3. Diagrama de las bandas de frecuencia dentro del espectro. (No esta representada la banda a, que estaria entre
los 8 y los 12 Hz). Tomado de Buzsaki & Draguhn, 2004.

Una de las funciones mas importantes que se les atribuye a las oscilaciones es la de
comunicacién entre grupos neuronales o dentro del propio grupo o agregado neural. La
poblacién de neuronas a la que llega una oscilacidon estad inversamente relacionada con su
frecuencia, cuanto mas lenta sea mayor potencia tendrd y comunicarad zonas mas amplias de la
corteza, y por el contrario las oscilaciones mas rapidas involucrarian poblaciones mas reducidas.
Se plantea por ejemplo que las pequefas agrupaciones de neuronas con una dindmica definida
tendrian su propia oscilacién y, adquiriendo importancia en la toma de decisiones locales, y
mediante acoplamientos en frecuencias mas lentas estarian comunicadas redes alejadas para
trabajar conjuntamente y elaborar una respuesta adecuada que integraria la informacién
previamente segregada para su andlisis.
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Las oscilaciones a diferentes frecuencias estan relacionadas, influyen unas sobre otras regulando
y modulando su amplitud, su fase y su distribucién mediante acoplamientos. Establecen una
jerarquia, no solo en funcidn de las caracteristicas de la oscilacién, sino también de la estructura
cortical donde se genera. Se sabe que la fase de las oscilaciones lentas modula la amplitud de
frecuencias mas rapidas y que los acoplamientos de frecuencia son un mecanismo crucial de
integracién de los procesos locales y globales. Las oscilaciones pueden influir unas sobre otras
de diferentes maneras: dos oscilaciones de una misma frecuencia pueden estar acopladas en
fase, es decir que su relacién de fase siempre es la misma, esto es comun en frecuencias rapidas
como eny,y a su vez la potencia o amplitud en este tipo de acoplamiento puede estar regulada
por la fase de una oscilacion con una frecuencia mas lenta, como podria ser 8 o0 6.

Coherence
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Fig. 4. La figura muestra los acoplamientos entre oscilaciones de igual y diferente frecuencia que como resultado
producen una modulacién de la fase y de la amplitud de las oscilaciones. La grafica representa el grado de
acoplamiento mediante la coherencia. Adaptado de Buzsaki & Wang, 2012.

El grado de acoplamiento entre dos oscilaciones procedentes de dos zonas separadas en el
cerebro puede medirse utilizando el pardmetro de coherencia y correlacién. Se considera que
dos sefiales estan correlacionadas si a partir de las variaciones de una de ellas puede obtenerse
la de la otra, y puede calcularse esta correlacion en un dominio frecuencial concreto. La
coherencia puede establecer la relacion de dos oscilaciones en cuanto a su magnitud o amplitud
y también respecto a su relacién de fase, enganche de fase (“phase-locking”) (Iriarte y Artieda,
2013). La coherencia aporta informacién sobre la conectividad funcional entre distintas zonas
de la corteza, es decir hasta qué punto existe una relacion lineal, en términos de amplitud y fase,
y el grado de sincronizacion cortical entre la actividad registrada en dos puntos del EEG (Cantero
et al., 2000; Artieda, 2009)

El estudio de los procesos oscilatorios se puede abordar desde varios puntos. En primer lugar,
en estado de reposo podemos comparar el funcionamiento fisiolégico del cerebro con otras
situaciones patoldgicas, y relacionar asi valores anormales de frecuencia, amplitud o
distribucidn, y en segundo lugar observar que cambios se producen al percibir un estimulo o

durante el desarrollo de una tarea motora o cognitiva.
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1.1.2.1 Respuestas oscilatorias relacionadas con eventos

Cuando llega un estimulo o input al sistema se genera una nueva actividad evocada que se afiade
a la actividad oscilatoria existente para causar en ésta, mads tarde, algun tipo de reorganizacién
o cambioinducido (Niedermeyer & Lopes Da Silva, 2005). Los cambios evocados son la respuesta
neuroeléctrica especifica del evento, los llamados potenciales relacionados con eventos (ERP,
event related potencials) o potenciales evocados, son respuestas de baja amplitud, observables
en el EEG Unicamente mediante el promediado de multiples respuestas ante un mismo estimulo.
Algunos autores han propuesto que funcionalmente lo que suponen es un reajuste de fase entre
varias oscilaciones, este reajuste de fase, sin que sea necesario que exista un cambio de
amplitud, hace que haya una relacién temporal de la fase con el estimulo o tarea cognitiva
(Iriarte & Artieda, 2013). Estos potenciales se denominan a partir del periodo de latencia desde
el estimulo hasta su aparicidn y si son positivos o negativos, asi como si estan relacionados con
estimulos de tipo motor, sensitivo o cognitivo. Asi, la onda p300 (onda positiva con una latencia
de 300 ms) por ejemplo, uno de los potenciales mas estudiados, es fruto de la integracion entre
diversas estructuras corticales y se ha sefialado que es consecuencia de un reajuste de la fase
de la actividad oscilatoria cortical de baja frecuencia. El estudio de potenciales evocados tiene
utilidad evaluando el estado funcional de los érganos sensoriales y las respectivas vias.

En ocasiones se produce un cambio en la amplitud, sin reajustes de fase. Son cambios inducidos
gue no estan ligados al estimulo, y que se denominan desincronizacidn o sincronizacion ligada a
eventos (ERD y ERS, event related desynchronization o synchronization). Cuando hay
desincronizacion hay una disminucién de la amplitud de la oscilacion y cuando hay
sincronizacién hay un aumento. Estos son cambios en el estado dinamico de las redes neurales
producidos por cambios neuroquimicos en el cerebro, o por modificaciones de la fuerza de las
conexiones sindpticas y en la propia membrana celular (Niedermeyer & Lopes Da Silva, 2005). El
ejemplo mas conocido de actividad inducida es la desincronizacién de la banda a, sobre todo en
la zona occipital del cértex, al abrir los ojos, donde la amplitud de la oscilacién dentro de la banda
de frecuencia de a disminuye y pasa a ser sustituida por actividad oscilatoria dentro de la banda
B, de menor amplitud y mayor frecuencia. La desincronizacién esta ligada a tareas de mayor
complejidad o que requieran mayor atencidn, se relaciona por ejemplo con la onda P300 de la
gue se hablé anteriormente.

1.1.2.2 Fluctuaciones espontaneas en el cerebro humano

Como ya se expuso con anterioridad, la actividad representada en el EEG es dinamica y
constante, independientemente del estado, suefio o vigilia, y de la actividad o la ausencia de
ella. El estudio de la actividad eléctrica cerebral habitualmente ha estado dirigido a la
observaciéon de ésta durante la consecucion de tareas de diferente tipo con el fin de asociar
cierta actividad eléctrica a determinados procesos. Para ello hay que separar los componentes
evocados de la actividad que estad siempre presente, considerada como “ruido”, la actividad
basal.

Actualmente el interés por el estudio de la actividad del cerebro en reposo radica en los datos
gue puede aportar sobre la conectividad funcional y la relacion de ésta con la conectividad
estructural. Cada vez se estan identificando mayor nimero de circuitos funcionales en estado
de reposo que mantendrian comunicadas e informadas a zonas distantes.
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Uno de los circuitos funcionales mads estudiados es el denominado circuito de activacién por
defecto, que se encargaria de posibilitar procesos que siguen presentes aunque no se esté
realizando actividad, como por ejemplo el pensamiento, imaginacién o recuperacién de
informacién almacenada en la memoria. Este circuito ademas se desactiva durante la realizacién
de alguna tarea o con el incremento de la atencién focalizada (Raichle et al., 2001; Redolar,
2014).

A parte del circuito de activacién por defecto, se han descrito otros circuitos en estado de
reposo, muchos de ellos relacionados estrechamente con circuitos anatdmicos. Existiria, por
ejemplo, un circuito motor mediante el cual areas relacionadas con el movimiento estarian
continuamente conectadas mediante fluctuaciones espontaneas de baja frecuencia, las cuales
se activarian conjuntamente durante una tarea motora. Se han identificado circuitos similares
en relacién con el sistema visual, auditivo y de lenguaje. También se ha observado activacién en
estado de reposo de circuitos relacionados con funciones cognitivas superiores, como los
relacionados con procesos de atencidn. El sistema atencional se divide en dos subcircuitos, el
dorsal y el ventral, los cuales han sido encontrados en estado de reposo (Redolar, 2014; Proal et
al., 2011).

1.1.3 Bandas de frecuencia en el EEG humano

El estudio del espectro de frecuencias suele realizarse mediante la observacion de intervalos de
frecuencia concretos, a continuacion, se detallaran las caracteristicas observadas en cada
intervalo, las oscilaciones o ritmos conocidos dentro de cada banda de frecuencia y los procesos
asociados a cambios concretos dentro de éstas.

1.1.1.2. Delta (8)

Las oscilaciones dentro de la banda 6 son aquellas con un intervalo de frecuencias entre 0,5y 4
Hz, es la banda de menor frecuencia y mayor amplitud. Siempre se han estudiado en relacién
con las fases 3 y 4 del suefio, el denominado suefio lento o no-REM, estado en el que
predominan. Actualmente el interés por el papel de las ondas & en estado de vigilia, durante
tareas cognitivas o estimulacion sensorial va en aumento, pero sigue siendo la banda de
frecuencia mas desconocida.

Se han descrito dos origenes distintos de las ondas & que se producen durante el suefio (Amzica
& Steriade, 1998), por un lado el componente taldmico, y por otro el cortical. Durante el suefo
se produce una inhibicién de las fibras talamocorticales, de esta manera se regula la entrada de
estimulos sensitivos procedentes del exterior a la corteza cerebral. A pesar de ello, estas ondas
no desaparecen en la corteza, de hecho, en experimentos en los que se han seccionado estas
fibras, siguen existiendo ondas dentro de esta frecuencia, a pesar de que varian algunas
caracteristicas de la oscilacion, como su potencia, que aumenta.

Las neuronas taldmicas ejercerian un efecto marcapasos, durante el suefio estas neuronas se
inhiben debido a una mayor hiperpolarizacién, producida a su vez por una disminucion de la
activacion colinérgica de neuronas procedentes de los nucleos del rafe y también por
inhibiciones ritmicas, las cuales pueden verse en el EEG, los denominados husos de suefio. Esta
inhibicion de neuronas talamicas tiene como consecuencia una menor respuesta a estimulos
sensoriales y por tanto un mayor filtro de estimulos dirigidos a la corteza. La aparicion de ondas
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6 tendria igualmente un efecto hiperpolarizante, dificultando la produccion de potenciales de
accién y por tanto la respuesta a estimulos. A su vez, al ser ondas con gran amplitud, llegarian a
mayores poblaciones de neuronas, y en el caso de tener que despertarse para reaccionar a un
estimulo durante el suefio la sincronizacidn generada facilitaria la respuesta. La actividad
sincrénica y ritmica durante el suefio en la corteza cerebral también ha sido relacionada con
procesos de plasticidad sinaptica, aprendizaje y consolidacion de la memoria (Nufiez-Molina &
Amzica, 2004).

Las oscilaciones & que se producen durante el suefio en la corteza podrian tener su origen, entre
otras localizaciones, en la zona de la insula y del giro cingulado en el cértex frontal medial. En
éste darea se encuentran redes de neuronas dopaminérgicas, hecho por el cual se han
relacionado las ondas 6 con procesos motivacionales, y la influencia de éstos en el rendimiento
en tareas cognitivas (Knyazev, 2012), a pesar de no conocerse bien su origen durante este tipo
de procesos (Harmony, 2013).

En estado de vigilia, una de las funciones que se ha atribuido a las ondas 6 es la desaferenciacion,
al igual que durante el suefio, inhibiria ciertos estimulos para poder responder correctamente a
una tarea concreta y de alguna manera silenciar los inputs no necesarios o que pudieran
interferir en procesos de atencién o de concentracion interna, como es denominada en algunas
publicaciones refiriéndose a aquellos procesos cerebrales que ocurren sin necesidad de recibir
estimulos sensoriales del exterior (Harmony, 2013; Alberca-Reina et al., 2015).

Este proceso de comunicacion mediante la oscilacidon dindmica dentro de la banda 6, tendria
mayor importancia en tareas en las que participaran zonas alejadas dentro de la corteza. Se ha
observado el papel de la oscilacion 6 entre zonas frontales y parietales en procesos de toma de
decisiones (Nacher et al., 2013), atencién auditiva, actualizacion de la memoria (Gintekin &
Basar, 2015) y comunicacidn entre el hipocampo y otras zonas en procesos de consolidacion de
la memoria (Leszczyniski et al., 2015).

Ademas del estudio de las ondas 6 que se producen espontdneamente, se ha estudiado la
respuesta oscilatoria evocada y relativa a eventos, observando su importancia en procesos
cognitivos y emocionales, constituyendo la reduccién de respuesta evocada & un buen marcador
de disfuncidon cognitiva. Junto con las ondas 0, las ondas 6 son responsables de la mayor parte
del componente principal de la onda o potencial evocado P300, influyendo en su amplitud y
latencia (Glintekin & Basar, 2015).

El aumento de las oscilaciones § como respuesta a diferentes tareas cognitivas se observa en
distintas zonas dependiendo del tipo de tarea concreta, se ha observado que las respuestas
suelen ser mayores en mujeres que en hombres, y que disminuye progresivamente durante el
envejecimiento, lo que explicaria también la modificacidon de la onda P300 personas mayores
(Emek-Savas et al., 2015; Yener et al., 2015). También se encuentra disminuida en diferentes
patologias relacionadas con un mal rendimiento cognitivo, como en esquizofrenia, trastorno
bipolar, TDAH, alcoholismo, Parkinson o en la EA. Es curiosa la observaciéon de que en ciertos
grupos, como enfermos de Alzheimer o DCL, la menor respuesta de ondas & en tareas cognitivas
va acompafiada de la existencia de mayor actividad espontanea de esta banda de frecuencia, lo
gue podria explicarse asumiendo que una mayor actividad espontanea satura de alguna manera
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la red, imposibilitando la respuesta de la banda & y por tanto perjudicando al desarrollo de la
tarea cognitiva (Glintekin & Basar, 2015).

Es interesante el estudio de la interaccidon de la banda & con otras frecuencias mas altas, su
acoplamiento. El acoplamiento entre la banda B y la banda & se ha relacionado con estados de
ansiedad e incluso de manera directa con los niveles de cortisol, observandose mayor
acoplamiento a mas concentracién de cortisol, y menor a mayor concentracion de testosterona
(Guntekin & Basar, 2015; Knyazev et al., 2006). Este acoplamiento también se ha relacionado
con la prediccion temporal de sucesos y la precision en la elaboracién de una respuesta (Arnal
et al., 2015).

1.1.1.3. Theta (0)

Son oscilaciones dentro de la banda 8 aquellas que estdn entre el intervalo de frecuencias entre
4y 8 Hz. En estado de reposo, es decir la actividad oscilatoria espontdnea dentro de la banda 6,
se asocia con estados de somnolencia, ensofiacidon, relajacion profunda y meditacion en
situacidn de ojos cerrados, y aparece de manera predominante en las primeras fases del suefio
en el cortex frontal y temporal. Sin embargo, su aparicion elevada en situacién de ojos abiertos
se asocia con la fatiga y la falta de atencién (Gruzelier, 2008), y en adultos tiene relacién con
periodos de estrés emocional y circunstancias de desanimo y frustracion.

En nifios es habitual encontrar mayor presencia de esta banda, que va disminuyendo con los
afios hasta llegar a la adolescencia. Con el envejecimiento aparecen mayor cantidad de ondas
dispersas asociadas con un aumento difuso de la potencia de ondas 6, cuando estan presentes
con gran potencia y de manera persistente, suelen estar relacionadas con algun tipo de
enfermedad neuroldgica o neurodegenerativa y en general con una actividad mental ineficiente,
como en el caso del DCL o en la EA, donde son un buen predictor de decline cognitivo (Becerra
et al., 2012), al igual que en nifios y adolescentes con TDAH, donde la potencia y distribucidn de
estas ondas difiere de lo fisioldgicamente establecido (Ricardo Garcell, 2004).

Respecto a las funciones de la actividad oscilatoria dentro de la banda 6, el primero de los ritmos
que fue descrito, en roedores y gatos, fue el ritmo 6 hipocampal (Green y Arduini, 1954). En
mamiferos pequefios cumple una funcién de reconocimiento y exploracidon del espacio, e
interviene en procesos de formacién y consolidacion de memoria. Este ritmo 8 hipocampal se
buscd mas tarde en primates y en humanos, aunque su estudio es complicado dado que no es
posible registrarlo en la superficie, hay que introducir electrodos profundos. Algunas de las
hipdtesis sobre su funcién en humanos son por ejemplo la de comunicar el hipocampo con
diferentes zonas de la corteza, entre ellas la zona del I6bulo prefrontal (Lopes da Silva, 2013;
Benchenane et al., 2011). Tendrian una importante funcion en el procesamiento cognitivo,
rendimiento de la memoria y mecanismos de aprendizaje (Kaplan et al., 2012; Basar et al., 2001).
La generacion de este ritmo en el hipocampo surgiria de la interacciéon entre neuronas
glutamatérgicas y gabaérgicas (Uhlhaas et al., 2008), estas ultimas reguladas por las colinérgicas
del septum, por lo que esta zona podria ejercer como marcapasos de la actividad 6 (Wang,
2002).

A parte de las oscilaciones 6 de origen hipocampal, también se ha estudiado la denominada 6
de la linea media frontal (fm®), la cual se ha relacionado con un buen rendimiento cognitivo.
Diferentes paradigmas experimentales han observado conexion entre la produccién de actividad
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oscilatoria 0y tareas de memoria de trabajo (Xiong et al., 2014), atencidn selectiva, e integracion
a gran escala de los subsistemas que sirven para la formacién y recuperacién de la informacién.
Las oscilaciones 8 actuarian como ventanas para determinar el umbral y la polaridad de las
modificaciones sinapticas, influyendo asi en procesos de potenciacién a largo plazo, en los que
no solo la oscilacién, si no su fase tendria un papel fundamental (Uhlhaas et al., 2008).

Otra de las funciones que se le atribuye es la de actuar como mecanismo de control cognitivo
de la corteza frontal sobre otras zonas, el control top-down, mecanismo atencional del que se
hablard mas adelante, a través de amplias redes. De alguna manera se encargaria de seleccionar
la informacidn importante e integrarla, y su respuesta seria de mayor intensidad en estimulos
con caracteristicas como la novedad, el conflicto, o el error y el castigo, en contextos que
involucran incertidumbre en las acciones y resultados de la respuesta, es decir como
implementacién del control adaptativo (Cavanagh & Frank, 2014).

Acoplamientos de la banda 6 con la banda y han sido estudiados debido a la similitud en el origen
de ambas bandas, y se ha relacionado también con la memoria de trabajo (Freunberger et al.,
2011; Buzsaki, 2006).

1.1.1.4. Alfa(a)

Las oscilaciones dentro de la banda a son aquellas comprendidas entre los 8 y los 12 Hz, a veces
ampliada hasta los 14 Hz. Dentro de esta banda se encuentra el denominado ritmo a o ritmo
Berger, uno de los mas caracteristicos dentro de |a actividad eléctrica en el cerebro humanoy el
primero descrito, ya que Hans Berger, el primero en realizar un EEG en humanos, lo observod y
describid en sus primeros trabajos en el afio 1929.

El ritmo a se ha considerado como un medio de comunicacion entre el tdlamo y la corteza
cerebral (Lopes da Silva, 2013). Esta oscilacion entre ambas estructuras aparece
fundamentalmente al cerrar los ojos, sobre todo se registra en zonas occipitales del cértex,
aunque puede observarse en zonas anteriores de la corteza. Al abrir los ojos la actividad a
desaparece y es sustituida por una actividad mucho mas desincronizada dentro del ancho de
banda de B, la cual se relaciona con procesamiento sensorial o motor. La banda de frecuencia a
desaparece durante el suefio profundo, por ello se le atribuye la funcion de modular la
informacién sensorial que llega a la corteza a través del tadlamo.

La amplitud es variable segun el sujeto, entre 15 y 45 uV, habitualmente hasta un 50% mayor en
hemisferio derecho en diestros y ligera asimetria en la distribucidon topogréfica y pico de
frecuencia (Iriarte & Artieda, 2013). Su frecuencia media en el adulto normal se ha establecido
en 10,2 £ 0,9 Hz, y estd plenamente justificado a partir de los 3 afios, finalizando su incremento
a los 10 afios de edad. Variaciones en el ritmo a, como un pico de frecuencia menor de 8 Hz,
diferencias interhemisféricas, o ausencia unilateral del ritmo o, han sido descritas como
marcadores de algun tipo de patologia, sin embargo, la ausencia bilateral aparece de manera
fisiolégica en aproximadamente un 10% de la poblacidon. En envejecimiento también hay
cambios en este ritmo, ralentizandose en localizaciones posteriores, asi como variando su
distribucién topografica (Berenguer-Sanchez et al., 2012).
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Respecto al origen de este ritmo, algunos autores han descrito su generacién tanto por parte
del talamo como de la corteza de manera sinérgica, aunque este tipo de actividad es mucho mas
prominente en el tdlamo. Si se seccionan las fibras talamocorticales el ritmo o desaparece en la
corteza, pero persiste en el talamo, por lo que esta estructura podria ser considerada como el
marcapasos del ritmo a. Se ha observado actividad dentro de la banda a en otras estructuras
subcorticales como el hipocampo y la formacidn reticular (Uhlhaas et al., 2008; Basar et al.,
2001).

Otra actividad oscilatoria dentro de la banda de frecuencia a es el ritmo mu o sensorimotor
(SMR), sus ondas son mas agudas y menos sinusoidales, es también conocido como actividad a
precentral o roldndica. Tiene una respuesta diferente a estimulos, mas relacionada con el
sistema sensorial y motor, no cambia con la apertura y cierre de ojos y desaparece con el
movimiento de la mano contralateral o con calculos mentales. Algunas publicaciones consideran
el ritmo SMR como dentro del rango de la banda de frecuencia B debido a su relacién con el
movimiento, lo cierto es que el ritmo SMR tiene dos picos de frecuencia, uno dentro de la banda
a y otro dentro de la banda B (Iriarte & Artieda, 2013; Berenguer-Sanchez et al., 2012).

Respecto a las funciones con las que estan relacionadas las frecuencias dentro de este rango,
son principalmente los procesos de atencion desde dos puntos de vista. El primero de ellos es
mediante la inhibicién funcional o supresién del procesamiento de la informacién no necesaria
y que podria interferir con el correcto desemperio de una tarea concreta (Uhlhaas et al., 2008).
De esta manera, se ha observado que la amplitud o potencia de la banda a aumenta en aquellas
zonas innecesarias para la realizacion de una tarea, inhibiéndolas, en contraste con la
disminucion de la potencia de la banda a debido a procesos de desincronizacién en aquellas
zonas participantes en el procesamiento e integracion del estimulo relevante para la tarea a la
que se le estd prestando atencidn. Por otro lado, la banda de frecuencia a también influiria a la
hora de seleccionar las caracteristicas del estimulo relevante mds importantes, descartando
informacién no necesaria para la tarea concreta (Payne & Sekuler, 2014).

La desincronizacién de la banda a, cuyo resultado es la modificacidn de su potencia, modularia
de forma activa los procesos atencionales mediante la inhibicién funcional de zonas o regiones
irrelevantes para la tarea, y la apertura de vias de transmisién de la informacion util a sitios
concretos de la arquitectura cerebral (Frey et al., 2015; Bays et al., 2015). Esta observacién se
cumple ante diferentes tipos de estimulos, como auditivos (Weisz et al., 2011), visuales, tactiles
e incluso en tareas relacionadas con el procesamiento del lenguaje escrito (Payne & Sekuler,
2014).

Una tarea de mayor dificultad, que requiera de mayor atencién, da lugar a un aumento del ERD
gue produce, que a su vez influye en las caracteristicas de la onda P300 producida. Se ha
observado que las bajas frecuencias de a (8-10 Hz) se desincronizan ante casi cualquier tipo de
estimulo en toda la superficie, sin embargo, la parte alta de la banda a (10-12 Hz) presenta una
localizacion concreta y se desincroniza ante tareas mas especificas (Pfurtscheller & Lopes da
Silva, 1999), e incluso que puede anticiparse la desincronizacién al propio evento, lo cual influira
en el posterior rendimiento (Niedermeyer & Lopes Da Silva, 2005; Payne & Sekuler, 2014).

Debido a su importante papel en los procesos de atencién, se han relacionado la banda de
frecuencia a con procesos de aprendizaje y memoria. Se ha observado que mediante el
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entrenamiento de una tarea concreta con el fin de mejorar el rendimiento y perfeccionar la
ejecucidn, lo que ocurre a nivel de actividad cerebral es que varia la potencia de a antes de la
presentacion del estimulo, aumentando cuando hay aprendizaje y mejora en la realizacién de la
tarea, esto va seguido de una mayor ERD a la hora de la presentacion del estimulo (Bays et al.,
2015), lo que podria tener una relacidn directa con el hecho de que cuando entrenamos una
tarea de alguna manera se automatiza el proceso, por lo que requiere menos atencion y menos
esfuerzo (Jensen & Mazaheri, 2010).

En relacién con la memoria, se ha descrito su participacion en la generacion de recuerdos a corto
y largo plazo, inhibiendo distracciones que pudieran perjudicar el correcto “guardado” del
recuerdo, y almacenando los datos que realmente importen y de la manera mds precisa posible
(Payne & Sekuler, 2014). Por otro lado, también se le han atribuido funciones en procesos de
recuperacion de recuerdos, memoria semantica (Wang & Hsieh, 2014) y memoria de trabajo
(Jensen et al., 2002; Basar et al., 2001; Uhlhaas et al., 2008), permitiendo de alguna manera el
acceso controlado al “almacén de conocimiento” (Klimesch, 2012).

1.1.1.5. Beta(B)

La actividad oscilatoria dentro de la banda B, es aquella con una frecuencia comprendida entre
los 13 y los 30 Hz, en algunas publicaciones se divide en baja o low B, entre los 13 y los 18 Hz, y
alta o high B entre los 18 y los 30 Hz. Al igual que la banda a, fue descrita por Berger en 1929.
Esta banda de frecuencia tiene su origen tanto en zonas corticales como subcorticales, su
generacion esta ligada a receptores de glutamato, NMDA y GABA. También hay una modulacién
dopaminérgica en los ganglios basales, cdrtex motor y ndcleo subtalamico (Uhlhaas et al., 2008).

El estudio de la banda de frecuencia B se dirigié en un inicio hacia la relacion de esta actividad
oscilatoria con el sistema sensoriomotor. Ya se hablé en el apartado sobre la banda de
frecuencia a sobre el ritmo SMR, que, aunque se encuentra en una frecuencia mas dentro de la
banda a, aunque solapandose con la banda B, tiende a relacionarse mds con ésta ultima debido
a su relacién con el movimiento y su intencionalidad. Los movimientos voluntarios tienen como
resultado la desincronizacién tanto de la parte alta de la banda a como de las frecuencias bajas
de la banda B en zonas cercanas al drea sensoriomotora, pasando a frecuencias mas rapidas
dentro de la banda y (Engel & Fries, 2010). La ERD en frecuencias de B es mas discreta y
especifica somatotépicamente (Pfurtscheller & Lopes da Silva, 1999). Después de la realizacion
de un movimiento (tanto real como imaginario) se produce una sincronizacion de las frecuencias
de B, coincidiendo su maximo con una reduccion de la excitabilidad de las neuronas del cortex
(Glntekin et al., 2013; Pfurtscheller & Lopes da Silva, 1999).

Segln otro estudio, la variacidon y modificacion de la banda B en el cértex motor y premotor,
tanto durante la ejecucién de un movimiento como durante la observacion, se veria influenciada
por la correcta ejecucion del movimiento. Se observd que durante la visualizacién de
movimientos realizados de manera incorrecta habia un incremento de actividad en la banda B,
lo que podria entenderse como un sistema propio de evaluacion por parte del cértex motor
(Koelewijn et al., 2008).

Respecto a la actividad de la banda B en relacién con el sistema sensorial, se ha relacionado su
actividad evocada en zonas concretas del cértex con proyecciones sensoriales especificas, como
localizaciones centrales y temporales, u occipitales en caso de estimulos visuales, y una mayor
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respuesta y actividad ante estimulos multisensoriales. También se ha asociado con estimulos
fuertes, novedosos o prominentes, observdndose una transicion de la banda y a la banda B en
estos casos (Guntekin et al., 2013; Traub et al., 1999).

También se ha descrito la actividad de la banda B en procesos emocionales, observandose un
incremento mayor ante estimulos emocionalmente negativos, por ejemplo, ante la presentacién
de caras. Las que presentaban una expresion de enfado provocaron mayor respuesta evocada
de la banda B en la zona frontal derecha y central que las expresiones faciales de felicidad, de lo
gue se deduce que la banda B podria tener una funcién en el procesamiento de estimulos
emocionales (Glntekin & Basar, 2007; Woodruff et al., 2011).

Por ultimo, respecto a su papel en los procesos cognitivos, son muchos los estudios que han
tratado de buscar la funcién de la banda B en diferentes paradigmas y aspectos de la cognicion.
Se ha relacionado la banda B con la memoria de trabajo (Giintekin et al., 2013), la toma de
decisiones, comunicacién gestual y aprendizaje mediante feedback positivo y procesamiento de
recompensa. El denominador comin de todas estas tareas cognitivas podria considerarse la
necesidad de atencidn (Brunneti et al., 2014).

La banda B estaria involucrada en la coordinacién a gran escala de la actividad neural en distintos
puntos, su coherencia a larga distancia es mas funcional que la que ocurre en la banda y, ya que
su sincronizacién es menos susceptible a los retrasos al recorrer mayores distancias. Diferentes
lineas de evidencia apoyan el hecho de que la sincronizacién en fase de la banda 3 serviria como
acoplamiento funcional selectivo a largo alcance permitiendo la selecciéon de objetivos o
estimulos y una efectiva comunicacién en la via atencional fronto-parieto-temporal (Uhlhaas et
al., 2008; Womelsdorf & Fries, 2007). Su intervencion se ha asociado concretamente al
componente “top-down” de la atencion, es decir atencién voluntaria, condicionada por factores
endodgenos, donde se ha observado un incremento de la respuesta en la banda  respecto a la
producida por estimulos o factores exdgenos, el componente denominado “bottom-up” de la
atencion.

Algunos autores han intentado encontrar una hipétesis que unifique la funcién de la banda B
tanto en el sistema sensoriomotor como en procesos cognitivos y perceptivos. Han propuesto
gue quizas la funcién de la sincronizacidn en la banda B sea la de mantener el estado existente
en cada momento, el “status quo”. Se desincronizaria en caso de aparicién de un estimulo
novedoso o relevante, ante el cual el sistema debera “recalibrarse” para poder adaptarse, por
lo que un fallo en la produccién y sincronizacién de las frecuencias B podria traducirse en una
falta de flexibilidad del sistema para adaptarse a nuevas situaciones y estimulos (Engel & Fries,
2010; Brunneti et al., 2014).

1.1.1.6. Gamma (y)

Habitualmente se han considerado oscilaciones dentro de la banda y aquellas por encima de los
30 Hz, las mas rapidas del SNC, que podrian llegar a alcanzar valores en un rango entre los 100
y los 1000 Hz (Basar et al., 2001). Este intervalo se ve acotado en la literatura y se considera
banda y el intervalo entre los 30 y los 90 Hz, por encima pasaria a denominarse banda épsilon
(€). Los investigadores Jasper y Andrews (1938) fueron los primeros en utilizar la denominacion
de banda y para oscilaciones mas rapidas que las frecuencias B, entre los 35 y los 45 Hz,
posteriormente, Das y Gastaut en 1955 describieron el ritmo a 40 Hz como oscilacién o ritmo
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cognitivo, el cual esta relacionado con la atencién en la zona frontal y central (Buzsaki & Wang,
2012; Basar et al., 2001).

Este tipo de actividad oscilatoria estd presente en todas las estructuras cerebrales, lo cual ha
llevado a pensar que las oscilaciones o ciclos en banda y podrian constituir un mecanismo bdsico
de comunicacion a nivel local, generando agregados o redes de neuronas activadas que trabajan
conjuntamente en determinadas situaciones o ante estimulos concretos en un momento
especifico. Por tanto, el aumento de sincronizacion de la banda y seria relativo a un incremento
de la actividad de un grupo neuronal concreto, formando bloques funcionales de actividad
eléctrica, y podria posiblemente representar un cédigo universal en la comunicacién en el SNC
(Basar et al., 2001).

Todas aquellas zonas en las que ha sido registrada e identificada actividad en la banda y tienen
el comun denominador de contener interneuronas inhibitorias que actian a través de sinapsis
GABA,, las denominadas “basket cells”, cuyos receptores parecen tener un papel clave en la
generacién de las oscilaciones y controlarian su sincronizaciéon (Buzsaki & Wang, 2012;
Benchenane et al., 2011). Algunos autores defienden que también tendrian un papel importante
las conexiones glutamatérgicas (receptores NMDA y AMPA) en la fuerza, duracién vy
sincronizacién a largo alcance, asi como la regulacidn colinérgica (Uhlhaas et al., 2008; Wang,
2010). Hay dos teorias sobre la generacion de las oscilaciones y, una de ellas es la de inhibicidn-
inhibicidn, en la que la sincronizacién en la banda y se produciria por la inhibicién mutua entre
interneuronas, y la otra de inhibicidn-excitacion, en la que la sincronizacion seria causada por
un bucle de excitaciéon e inhibicidn iniciado por la interaccién reciproca entre interneuronas y
células piramidales (Buzsaki & Wang, 2012). A pesar de esto, se han hecho experimentos en los
gue se ha observado actividad de la banda y en grupos de interneuronas inhibitorias, las cuales
conservaban la capacidad de inhibicién sindptica, asi como las conexiones tipo gap-junction
(Fries et al., 2007). La sincronizacién de la banda y entre zonas alejadas, que podria actuar como
conexién funcional entre circuitos corticales activados, seria posible gracias a las conexiones de
largo alcance que presentan las interneuronas, y a la oscilacion en una fase especifica entre los
conjuntos neuronales (Buzsaki & Wang, 2012; Fell et al., 2003).

En cualquier caso, el ciclo en la banda y se produce en grupos de neuronas formados tanto por
interneuronas como por células piramidales, e influiria de manera esencial tanto en los inputs
recibidos por la red, como en la respuesta generada en dicha red. La sincronizacion en la banda
vy modularia la tasa o frecuencia de disparo de una manera muy precisa, ya que cuanto mas
rapida es la frecuencia de la oscilacién, mayor precision del momento de disparo al reducirse la
“ventana” temporal en la que las células no estan inhibidas, y a la vez la red se vuelve mas
sensible a las pequefias variaciones de la frecuencia de disparo. La red contaria con mecanismos
para el ajuste de la frecuencia de las oscilaciones, que, aunque dentro del intervalo de banday,
al producirse en rafagas muy cortas son tipicas las variaciones en la frecuencia (Buzsaki & Wang,
2012), y en la relacion de fase entre las oscilaciones de poblaciones celulares, la cual suele ser
bastante caracteristica. Se ha descrito que las interneuronas disparan unos ms después de la
célula piramidal, y también es importante la fase de la oscilacién en la que se produce el disparo
y a la que llegan los inputs a la red, siendo mas eficientes si llegan en anti-fase con el ciclo
inhibitorio (Fries et al., 2007; Fries, 2009).
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Respecto a las funciones o procesos en los que interviene, se ha relacionado la sincronizacion
en banda y con diversos procesos perceptivos, como integracién multisensorial vy
sensoriomotora, integracion y agrupacidon de caracteristicas y seleccién de estimulos o
preparacion del movimiento. También interviene en procesos cognitivos, como en atencién
selectiva, memoria de trabajo, memoria a largo plazo, manejo de informacién comportamental
relevante, e incluso en el fendmeno de la conciencia (Engel & Fries, 2010; Uhlhaas et al., 2008;
Fries et al., 2007; Fries, 2009; Fell et al., 2003; Wang, 2010).

Respecto al procesamiento e integracidn de estimulos, se ha propuesto que la banda y tendria
la funcién de segmentar los estimulos y seleccionar que segmento se integra en cada momento,
para después reagrupar los elementos del estimulo y formar objetos coherentes (Fries, 2009).
Esta segregacidon y seleccién estaria a su vez controlada por procesos generados en redes
jerdrquicamente superiores, mecanismos top-down con oscilaciones dentro de la banda 8 en
atencidén selectiva, que se encargarian de incrementar la sincronizacién en la banday en aquellos
grupos de neuronas activados por la informacién considerada como de mayor relevancia, y a su
vez incrementando la coherencia en la banda y con otras estructuras diana de esta informacidn
relevante. Todo ello con el objetivo de facilitar la transmisién de la informacién de nuevo hacia
redes en puntos mas altos de la jerarquia funcional (Uhlhaas et al., 2008; Benchenane et al.,
2011; Fries, 2015).

El incremento de la actividad de la banda y se ha observado en estimulos visuales, auditivos y
somatosensoriales atendidos frente a no atendidos (Womelsdorf & Fries, 2007). Por otro lado,
se ha sugerido que la desincronizacién de la banda y pondria fin a la conexién funcional una vez
que deja de ser necesaria, finalizando asi las operaciones perceptivas y/o cognitivas (Fell et al.,
2003).

La actividad oscilatoria y se ha relacionado de manera consistente con la memoria de trabajo,
donde ayudaria a segregar la informacién para después asociarla de manera dinamica, y
contribuiria especialmente al mantenimiento de los aspectos conductualmente importantes
(Keizer, 2010). Respecto a la memoria de trabajo se han descrito incrementos en la
sincronizacién en zona intraparietal e incremento de la coherencia entre zonas parietales y
frontales (Roux et al., 2012; Benchenane et al., 2011; Uhlhaas et al., 2008; Fries et al., 2007).

En procesos relacionados con funciones cognitivas parece tener una especial importancia los
acoplamientos entre la banda y y oscilaciones con frecuencias mas lentas, especialmente con la
banda 6, la cual seria responsable, en funciéon de su fase, de la modulacién de la fuerza de
sincronizacién en banda y, asi como de la formacion y la ruptura de sus ciclos (Fries, 2009). El
acoplamiento entre la banda y con oscilaciones a 4 Hz en corteza prefrontal se ha asociado a la
seleccidn de una tarea en la memoria de trabajo (Fujisawa y Buzsaki, 2011), y la magnitud del
acoplamiento entre banda y y banda 6 parece correlacionarse con la carga en la memoria de
trabajo (Axmacher et al., 2012; Buzsaki & Wang, 2012). También aparecerian acoplamientos
“cross-frecuency” en procesos de plasticidad (Uhlhaas et al., 2008), aprendizaje y memoria a
largo plazo, ya que el acoplamiento entre banda y y banda 6 seria un canal de intercambio de
comunicacién entre el hipocampo y el neocdrtex, se han descrito incluso sub-bandas dentro de
las frecuencias y acopladas a diferentes puntos de la fase de las oscilaciones 8 en regiones
hipocampales (Buzsaki & Wang, 2012; Wang, 2010).
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1.2 Procesamiento e integracion de la informacidn. Sistemas
atencionales

La forma en que el cerebro es capaz de procesar la informacion e integrar todas las partes que
la componen para poder responder de manera adecuada a un entorno concreto, ha sido un foco
de interés primordial desde los inicios de la neurociencia. Los primeros estudios se centraron en
tratar de asignar funciones concretas a zonas especificas del cortex, utilizando principalmente
el método de la lesidn, es decir, si una zona de la corteza sufria un dafio, tanto accidental como
provocado en el caso de experimentos con animales, se observaban las funciones que sufrian
un deterioro, o su completa desaparicion.

El famoso mapa de las dreas de Brodmann, parceld la corteza en zonas en funcién de su
citoarquitectura, utilizando la tincién de Nissl, fueron definidas y numeradas en el afio 1909, y
fueron asignandose funciones a estas dreas. Se pueden diferenciar 3 tipos principales de areas,
las motoras, las sensitivas y las de asociacion. Las areas de asociacién son aquellas en las que se
integra informacidn proveniente de diferentes sistemas sensoriales para que adquiera asi un
sentido o significado. Se han descrito principalmente 3, la parieto-occipito-temporal, la cual se
encarga de funciones como el analisis de coordenadas espaciales del cuerpo, la comprensién del
lenguaje en el drea de Wernicke (esta zona es de gran importancia en el procesamiento de la
mayoria de las funciones intelectuales del cerebro, su destruccidon conlleva un estado de
demencia), y el procesamiento inicial del lenguaje visual o la nominacién de objetos. Otra area
de asociacion es la limbica, la cual esta relacionada con el comportamiento, las emociones y la
motivacion, aspectos con una gran influencia sobre el aprendizaje. Por ultimo, el rea prefrontal
relacionada con la coordinacidon motora, la elaboracién de los pensamientos y la formacion de
las palabras, concretamente en la denominada area de Broca (Guyton, 2006).

Este tipo de paradigma consistente en asociar funciones a areas se vio que Unicamente era util
en el caso de las funciones especializadas primarias, pero en el caso de las funciones cognitivas
mas complejas no se encontraba una ubicacién clara, ya que su desempefio conlleva la
activacion simultanea de muchas zonas (Redolar, 2014), es decir a la existencia de una
comunicacién funcional entre diferentes regiones del cerebro. Todas las funciones cerebrales
(motoras, sensitivas, cognitivas y emocionales) se sustentan en una compleja red de regiones
interconectadas estructural y funcionalmente.

1.2.1 Conectividad estructural y conectividad funcional

En 1994 Friston desarrolld el concepto de conectividad cerebral y sus variantes, por un lado la
conectividad anatdmica o estructural, es decir las neuronas conectadas mediante sinapsis, y a
su vez conectadas con otras neuronas a través de las fibras de sustancia blanca. Esta red
estructural no es completamente regular, pero tampoco aleatoria. Por otro lado, la conectividad
funcional es la dependencia temporal de la actividad neuronal entre regiones cerebrales
anatémicamente separadas, puede ocurrir entre zonas que no estan unidas mediante haces
axonales, y representa el flujo de la informacidn entre dos zonas concretas que seran unas u
otras dependiendo del tipo de informacidn. La conectividad funcional puede medirse mediante
la coherencia o la correlacidon, por lo que el EEG es una técnica muy util, gracias a la gran
resolucién temporal que posee (Chu et al., 2012). Por ultimo, la conectividad efectiva, que
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representaria la uniéon estructural y funcional mediante interacciones causales, derivadas de la
activacion producida ante la realizacion de una tarea concreta. A pesar de que hay estudios que
sugieren una independencia entre las conexiones meramente estructurales y las funcionales,
investigaciones que han aplicado la teoria de grafos y técnicas de neuroimagen han demostrado
una union funcion-estructura al considerar un modelo jerarquico entre las regiones cerebrales
(Deco et al., 2015), ya que, aunque la conexion estructural no sea directa, si existe mediante
puntos altamente conectados que actian como estaciones de paso (Maestu, del Pozo & Pereda,
2015).

1.2.2 Integraciony segregacion

Para comprender la dindmica cerebral de procesamiento de la informacidn, la relacién entre la
especializacion de ciertas dreas en algunas tareas y el funcionamiento en red para otras mas
complejas, el grupo de Tononi, en 1994, propuso dos principios complementarios de
organizacidn, la segregacién y la integracién. Estos suponen que la informacién estd altamente
diversificada pero a la vez muy integrada y gracias a ellos se producen los patrones de alta
complejidad existentes en la corteza cerebral. La segregacion explica el hecho de que hay tareas
gue puede asociarse a regiones concretas del cerebro, pudiéndose delimitar diferentes regiones
asociadas a funciones especializadas mas primarias. Sin embargo, respecto a las funciones
cognitivas superiores debemos considerar la conexidn y el trabajo conjunto entre dreas
especializadas, para ello el principio de integracidén concluye que las funciones cerebrales estan
ligadas de manera dindmica, y no como una mera sucesioén jerarquica. No convergen, sino que
ocurren de forma paralela para procesar de manera completa lainformacién mas compleja. Para
un correcto funcionamiento de la dindmica cerebral y procesamiento de la informacion es
preciso un equilibrio entre segregacién e integracién, lo contrario da lugar a diferentes
patologias relacionadas con una falta de control y disfunciéon a la hora de elaborar y desempefiar
una respuesta adecuada.

En un estudio general de las redes se han descrito dos atributos que podrian sustentar los
principios de segregacién e integracidn, las comunidades y los centros de actividad o “hubs”. Las
comunidades de red son una serie de regiones que estan fuertemente interconectadas entre
ellas, mientras que las conexiones entre los miembros de diferentes comunidades son menos
densas, la agrupacién de conectividad entre comunidades de redes sustenta la segregacion y
especializacion funcional. Los centros de actividad o hubs de las redes unen unas comunidades
a otras y aseguran una comunicacioén eficiente y la integracion de la informacion. Hay zonas
centrales en el cerebro con mayor densidad de conexiones, serian los denominados “rich club”,
altamente interconectados entre ellos, atraerian y diseminarian una gran parte de la
informacidn global y serviria para integrar la informacidon en comunidades y redes segregadas
(Sporns, 2013). Los circuitos y las comunidades son dindmicos, se unen y se separan al igual que
sus conexiones se forman y se disuelven de manera espontdnea en respuesta a la demanda
cognitiva, buscando el equilibrio perfecto entre segregacion e integracion. Se cree que existe
una jerarquia entre la estructura de las comunidades que permitiria que fueran funcionales, asi
como entre los circuitos y redes a gran escala.

En la estructura de las redes, los atributos que permiten la integracion y segregacion, se ha
observado que se rigen por una organizacién tipo denominada “redes de mundo pequefio”, es
decir que la mayoria de los nodos o puntos clave de la red (que se corresponderian con los
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centros de actividad o hubs) no son vecinos ni se encuentran directamente conectados, sin
embargo la gran mayoria de ellos pueden ser alcanzados desde otro nodo origen a través de un
numero relativamente corto de saltos o conexiones entre ellos. Este tipo de red permite
maximizar el ndmero de patrones funcionales y minimizar la cantidad de conexiones
estructurales (Bressler & Menom, 2010).
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Fig. 5. En laimagen puede observarse un diagrama sobre como los (a) hubs son los puntos mas conectados dentro de
las redes locales, (b) las cuales se encargan de la segregacién de la informacion y son zonas especializadas, (c) mientras
que la comunicacidon entre redes locales a través de los hubs permite los procesos de integracidn. Imagen tomada de
Sporns, 2013.

1.2.3 Redes funcionales

A partir de estos principios se entiende la necesidad de estudiar las redes en su conjunto, como
se comunican zonas espacialmente alejadas, es decir cudles son las redes funcionales mas alla
de sus conexiones estructurales, y no solo durante la ejecucién de una tarea concreta, también
es muy interesante el estudio de las redes en estado de reposo. Tras la observacién de la
existencia de fluctuaciones espontaneas de muy baja frecuencia, y la poca diferencia a nivel de
consumo energético existente entre los estados de realizacidon de tarea y de reposo, el interés
por este estado mental, activo pero no condicionado por estimulos externos ha aumentado
exponencialmente.

Mediante técnicas de neuroimagen, como resonancia magnética funcional, y estudios de la
sefial BOLD (blood oxigenation level dependent) se ha podido observar que las redes funcionales
activas durante tareas concretas mantienen su conexién también estado de reposo a un nivel
gue podria considerarse como basal (Van den Heuvel & Pol, 2011), sin necesidad de estimulos
externos o internos. Esta comunicacion continua entre grupos o regiones del cortex que
habitualmente desempefian las mismas funciones podria ayudar a conseguir un mejor
rendimiento facilitando la coordinacion y organizacién de la red a la hora de aumentar la
activacion ante una tarea que lo requiera, de hecho se han descrito cambios en la actividad basal
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de ciertas redes al entrenar una funcién de la que se hagan cargo, que a su vez se corresponde
con mejoras en la ejecucion de la tarea en cuestidn, este mecanismo es conocido como “sistema
predictivo dindmico”. Otro punto interesante es el hecho de que en estado de reposo la relacién
entre conectividad funcional y estructural es mds firme ya sea de manera directa o indirecta,
por lo que es un método de estudio util para la descripcidn de las uniones estructurales a través
de la sustancia blanca entre zonas alejadas de la corteza (Diez et al., 2015; Maestu, del Pozo &
Pereda, 2015).

Las redes en reposo descritas de manera mas uniforme por diversos estudios son 8, las cuales
se solapan con la red activa durante la tarea correspondiente. Son la red primaria motora, dos
redes relacionadas con el sistema visual primario, la auditiva primaria, la red frontal, las redes
de atencidn fronto-parietal de ambos hemisferios y por tltimo la red de activacion por defecto
(“default mode”), la cual difiere de las anteriores en que su actividad es mucho mayor en estado
de reposo respecto a las anteriores, y disminuye hasta practicamente desactivarse ante la
realizacidn de cualquier tarea (Van den Heuvel & Pol, 2011). Las anteriores, en caso de activarse,
abandonarian las fluctuaciones a bajas frecuencias, aumentando la sincronizacion entre las
zonas que componen la red y la coherencia a frecuencias mas rapidas.

La red por defecto es activada por su propia actividad intrinseca, sin necesidad de estimulos
externos. Involucra zonas del cértex medial prefrontal, medial temporal, precuneus y del cértex
parietal medial, lateral e inferior. Podria considerarse como una red de atencién endégena, su
activacidn se corresponde con el procesamiento de datos autorreferenciales, estado interno,
pensamientos de rememoracion e imaginacion de futuro, asi como con la cognicién social y
moral. Se le atribuye también una funcién “centinela” de los procesos mentales internos en
general, desapareciendo, como se comentd, ante la ejecucidén de cualquier tarea o el desvio
atencional hacia estimulos exégenos, de hecho, ha sido descrita su anticorrelacién con el
sistema de atencion externo (Maestu, del Pozo & Pereda, 2015; Fox et al., 2005). Esta red varia
con el desarrollo, siendo muy dificil identificarla en bebés probablemente por la inmadurez
cognitiva, y la manera en que cambia durante la maduracién mental es probable que dependa
intimamente del aprendizaje y de los acontecimientos vividos, y condicione el rendimiento y
eficacia en el desempefio de funciones cognitivas complejas. Esta red cambia también con el
envejecimiento y se ha visto que estd afectada en procesos patoldgicos y neurodegenerativos.

Es complicado unificar la informacién existente sobre redes funcionales debido a que los grupos
de investigacién tienden a denominarlas de diferentes maneras, y en ocasiones es dificil
determinar si los estudios se refieren a la misma red o no, ya que la utilizacion de métodos
diferentes puede llevar a la variacion entre las zonas implicadas en la red descrita. Dentro de las
redes principales a gran escala relacionadas con la cognicién, ademds de la red por defecto, son
consideradas la red ejecutiva central, responsable de las capacidades cognitivas superiores
englobadas dentro de la funcidn ejecutiva, y la red saliente (“salience network”), la cual se
encarga de la mediacién entre la atencion externa e interna, orientando la atencion al estimulo
mas relevante en cada momento y desactivando de esta manera la red por defecto, con la que
se encuentra en anticorrelacion como ya se comenté (Bressler & Menom, 2010). Su
acoplamiento es fundamental en el control cognitivo, sobre todo en el atencional.
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Dentro de la red ejecutiva central suelen considerarse dos subredes, la fronto-parietal,
encargada del control adaptativo y a su vez dividida en la rama dorsal y la ventral, y la cingulo-
opercular, a la que se le atribuye una funcidon de mantenimiento de la tarea (Fair et al., 2007;
Maestu, del Pozo & Pereda, 2015). Respecto a la red fronto-parietal, con sus dos componentes
ventral y dorsal, en ocasiones se concreta en mayor medida y se considera como varias redes
diferenciadas, la de control de tarea ya mencionada, y por otro lado como red principal de
atencion, dorsal y ventral (Power et al., 2011).

task-defined areal (spheres) and
functional systems  modified voxelwise
(fMRI/PET) subgraphs

i Y

-~ e/
Task Control @ (M/

Fig. 6. Se muestran las principales “core networks” segin datos de neuroimagen y una modificacion tedrica de las
mismas. Tomado y adaptado de Power et al., 2011.

Estas redes funcionales principales a gran escala, conocidas también como “core networks”,
representadas en la figura 6, serian por tanto, la red saliente, que se encargaria de la integraciéon
y regulacion somatica, anatdmica y emocional y se corresponderia con zonas de insula anterior,
el cingulado anterior y dreas subcorticales; la red de activacion por defecto, de activacion
intrinseca sin necesidad de estimulos externos; y por ultimo la red central ejecutiva, encargada
de las funciones ejecutivas, la memoria de trabajo y la atencién, que reposaria sobre la corteza
prefrontal, concretamente la zona dorsolateral, y el cértex parietal en la zona lateral posterior.
Otras redes principales serian la encargada del lenguaje, redes de memoria y de reconocimiento
de caras (Mesulam 1990), la corteza cingulada relacionada con la deteccidon de conflicto, vy el
cerebelo, considerado como una “estaciéon de relevo” (Maestu, del Pozo & Pereda, 2015).

Todas estas redes de control, encargadas de manera global de la dindmica y flujo de la
informacidon, cambian durante el desarrollo, desde el nacimiento al cerebro adulto se ha
observado que aumentan las conexiones a largo alcance y disminuyen las de corto alcance
gracias a las experiencias y el aprendizaje (Fair et al., 2007). La pérdida de efectividad y mal
funcionamiento, o el dafo en alguno de sus puntos de mayor conectividad estaria directamente
relacionado con aquellas patologias consideradas como sindromes de desconexidn, y en
procesos neurodegenerativos, donde algunas o varias de las funciones superiores se encuentran
dafiadas parcial o totalmente, como en el caso de la esquizofrenia, el autismo, el déficit de
atencién o en la EA.
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1.2.4 La atencidn: definicion y funciones, tipos y mecanismos cerebrales

La atencién es una importante funcién cerebral que constituye un mecanismo de control de la
percepcién, actuando como filtro selectivo y participando activamente en el procesamiento de
la informacién (Estévez-Gonzalez et al., 1997) desempefiando 3 funciones basicas: precision,
rapidez y continuidad (LaBerge, 1995). Una de las definiciones mas clasicas y populares de la
atencion fue la que hizo William James en el aifio 1890: “La atencidn significa tomar posesion por
parte de la mente, de forma clara y vivida, de uno o de varios posibles objetos del pensamiento
que aparecen de forma simultdanea. Su esencia estda constituida por la focalizacion, la
concentraciény la conciencia. Atencion significa dejar ciertas cosas para tratar de forma efectiva
otras” (Redolar, 2014).

El cerebro seria incapaz de procesar toda la informaciéon de nuestro entorno de manera
simultanea, seguramente habria un colapsoy el procesamiento y elaboracién de respuesta seria
ineficiente, por ello es necesario un filtro que seleccione los estimulos a los que atender, y
también, que de alguna manera establezca el orden en el que se procesan estos estimulos y
seleccione la respuesta adecuada para cada uno y en cada momento. De manera mdas concisa
algunas de las muiltiples funciones de la atencidn serian: la regularizaciéon de las entradas de
informacién, focalizar selectivamente la conciencia, filtrar y desechar la informacién no
relevante o reclutar y activar zonas cerebrales para temporizar las respuestas apropiadas, y es
de gran importancia en procesos de memoria y aprendizaje (Valdizdn, 2008).

Es complicado considerar la atencion como un mecanismo Unico, pues participa de manera
activa en la gran mayoria de procesos de tipo cognitivo, motor y perceptivo que las personas
ejecutan de manera continua durante la vigilia, y condiciona de manera directa la respuesta ante
estos procesos. Por esta razon se divide y clasifica en funcién de diversos criterios en varios
subtipos, ademds, dependiendo de los autores podremos encontrar diversas clasificaciones.

Anatémicamente hay una serie de zonas corticales y subcorticales que de forma generalizada se
relacionan con la atencidn o con alguno de sus subtipos, a las que se afiaden otras areas
especializadas, por ejemplo, las areas sensoriales cuando hablamos de la atencidn visual o
auditiva. Las zonas subcorticales que se han relacionado con procesos atencionales son de
manera general el sistema reticular activador, el tdlamo, el sistema limbico y los ganglios
basales. El sistema reticular activador y el tdlamo tendrian una relacién directa con el grado de

|”

“arousal”, es decir el nivel de activacion general de la corteza que condicionaria los mecanismos

atencionales ejecutados por el cértex cerebral (Mesulam, 1990).

Respecto al cértex, algunos autores entienden que los mecanismos atencionales son
inseparables de las regiones que se encargan del procesamiento mismo de la informacion
(Desimore & Duncan, 1995), sin embargo, para otros si que habria areas especificas y
diferenciadas en el cerebro para la atencién (Posner, 1980). De éstas, la zona de mayor interés
serian los lébulos frontales, donde varias areas participan activamente no solo en procesos
atencionales, también ejercerian un control cognitivo sobre la percepcién y la respuesta.
Algunas funciones son muy especificas, sin embargo, mediante la neuroimagen se ha observado
que tareas cognitivas aparentemente distintas provocan patrones de actividad parecidos
(Duncan, 2001).
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La zona prefrontal dorsolateral es considerada como la parte mas alta a nivel jerarquico, es una
zona de asociacién multimodal conectada con practicamente todas las dreas corticales y
subcorticales. Se la atribuye una funcién excitatoria, de mantenimiento y manipulacién de la
informacién. También son importantes la zona orbitofrontal, los campos oculares del ojo y el
area motora suplementaria (Mesulam, 1990). Otra zona significativa de los |6bulos frontales es
el giro del cingulo o corteza cingulada, conectada tanto con la corteza prefrontal por su parte
anterior como con el cértex parietal en su zona posterior. Esta zona se relaciona con la atencién
voluntaria y selectiva, también con decisiones que conlleven conflicto, control de la conducta,
supervision y evaluacion de errores (Duncan, 2001). Por ultimo, la corteza parietal posterior,
relacionada con la atencidn selectiva y focalizada, la reorientacion de la atencidn o cambio
atencional, también se le atribuye la funcién de elaborar un “mapa interno del mundo exterior”
(Cabeza & Nyberg, 2000). Se considera por tanto como eje principal de la atencién una red
fronto-parietal, con una rama ventral que conectaria el temporal inferior (y dreas visuales
primarias) con el cértex prefrontal y otra dorsal que conectaria el parietal posterior (y areas
visuales) con los campos oculares frontales. Un tercer circuito conectaria el cortex parietal
posterior con la corteza dorsolateral y estos a su vez presentarian conexiones con la corteza
ez et al., 1997; Redolar, 2014).

cingulada (Estévez-Gonza

Respecto a los modelos propuestos a lo largo del tiempo para tratar de explicar la totalidad o
una parte de la funcién cerebral de los procesos atencionales, existen diferentes modelos de
distintos autores, y muchos de ellos encajan con los datos que estan siendo obtenidos en la
actualidad a través de estudios de neuroimagen, que van aportando conocimiento sobre este
complejo compendio de funciones. Algunos de estos modelos son clinicos, ya que se elaboraron
utilizando los datos aportados por la neuropsicologia experimental, conseguidos mediante la
evaluacién de los diferentes tipos atencionales mediante pruebas y test. En algunos casos los
autores utilizan diferente denominacidn para hablar del mismo mecanismo cerebral, pero se
podrian decir que hay 3 componentes independientes de la atencidn con los que trabajan la
mayoria de los autores: la seleccidn, la vigilancia y el control. La seleccién filtraria la informacién,
dando prioridad a la mas relevante para el individuo en funcién de sus intereses o metas, la
vigilancia se encargaria de mantener ese foco de atencién, y por ultimo el control atencional
seria el que dirigiria esas metas, planificando y resolviendo conflictos.

Uno de los modelos mas extendidos y defendidos sobre los procesos atencionales es el que
presentaron Posner y Petersen en 1990, en el que defendian la existencia de 3 sistemas
atencionales anatdomica y funcionalmente independientes, que influirian sobre todas las areas
cerebrales. En la actualidad se ha ido ampliando y caracterizando el modelo, y se acepta que hay
diferentes tipos de atencidn regulados por 3 sistemas atencionales neurofuncionales
interrelacionados (Estévez-Gonzalez et al., 1997).

Segun el modelo de Posner y Petersen el primero de los 3 sistemas seria el de alerta o vigilancia,
gue se corresponde con el nivel base de consciencia. Es la alerta tdnica, que ayuda a mantener
el estado de vigilancia, aunque también constituye la alerta fasica, que seria el estado de
preparacion por senales de aviso (Mesulam, 1990). Es la atencién mas basica, un estado
generalizado receptivo a la estimulacién y preparacién de respuestas, diferente del “arousal”,
gue seria el estado de activacién general, diferenciando por ejemplo la vigilia del suefio o del
estado de coma. El arousal influiria de manera directa en el nivel de alertay en el procesamiento
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cognitivo (Raz, 2006). Este sistema esta lateralizado en el hemisferio derecho y forman parte de
él la corteza frontal y parietal. También se ha relacionado con el locus coeruleus que activaria la
corteza a través de vias noradrenérgicas (Estévez-Gonzélez et al., 1997).

El segundo de los sistemas es el de orientacion o sistema atencional posterior, que se encarga
de la exploracidn del entorno para localizar y orientarse selectivamente hacia el estimulo mas
relevante. Esta orientacién puede ser de dos tipos, atencidon enddgena o voluntaria, que estaria
motivada por las metas y objetivos de la persona y formaria parte de los mecanismos de control
top-down. Y la atencidn exdgena, y de algin modo involuntaria, cuando estuviera guiada por la
estimulacion externa, formando parte de los mecanismos bottom-up (Raz, 2006; Posner, 1980;
Redolar, 2014). El sistema de orientacién se encargaria de regular procesos de desplazamiento
de la atencidn, de la atencidn selectiva espacial y de la atencidn serial, relacionada con tareas
de busqueda y cancelacion de un estimulo en presencia de distractores (Estévez-Gonzalez et al.,
1997). El sistema de orientacidn se asienta sobre la red frontoparietal, la parte dorsal se activaria
bilateralmente durante la orientacién de la atencién, y es donde se elaborarian los “mapas de
saliencia”, es decir, la razén por la que un estimulo llama la atencién. Ademas de los |ébulos
parietales y los campos oculares frontales (Corbetta et al., 1998), participarian la insula y el
nucleo pulvinar del tdlamo. Sin embargo, en la rama ventral se observa una fuerte lateralizacion
ala derecha cuando se precisa de la reorientacién de la atencion, es decir, cuando los estimulos
se presentan en localizaciones no atendidas. En este caso son relevantes zonas frontales
inferiores, la uniéon temporo-parietal y a nivel subcortical los coliculos superiores (Redolar,
2014). Se ha descrito que la acetilcolina podria ser el neurotransmisor principal de este sistema
atencional.

Por ultimo, el sistema atencional anterior se encargaria del control atencional, de regular la
direcciony el objetivo de la atencion (Mesulam, 1990). Para ello, reclutaria y controlaria las dreas
cerebrales encargadas de la ejecucidn de tareas cognitivas complejas. Constituye el componente
ejecutivo de la atencion y el sistema atencional supervisor, que actua en la planificacién y toma
de decisiones, en la correccion de errores, ante respuestas novedosas o no aprendidas y en
situaciones dificiles o peligrosas. También actua dando flexibilidad a la respuesta y buscando
alternativas a las habituales, permitiendo asi la anulacién del automatismo, el cual puede no ser
adecuado debido a cambios en el ambiente o en las metas. Interviene en la inhibicidn de
respuestas no apropiadas y monitorizando errores, en estas funciones ademas influye el
componente afectivo y motivacional probablemente aportado por la zona rostroventral de
corteza cingulada, mientras que la zona dorsal tendria funciones de tipo cognitivo (Redolar,
2014).

Los tipos de atencién dependientes de este sistema son la atencién dividida, la cual permite
realizar dos tareas simultdneamente, la atencién de preparacion de la respuesta ante un
estimulo, asi como la inhibicidn de respuestas automaticas y la atencion selectiva a propiedades
del objeto (Estévez-Gonzalez et al., 1997). Dentro de la atencion ejecutiva suele estudiarse la
memoria de trabajo, una funcién cerebral que se encarga de poner a disposicidon de los procesos
cerebrales la informacidon necesaria para el correcto desempefio de la accién, o para la
resolucién de un conflicto. Se mantiene esta informacién para que pueda ser manipulada
mientras sea necesaria. Por ultimo, la atencidn sostenida dependeria de este sistema ya que es
necesario un esfuerzo cognitivo voluntario para el mantenimiento persistente del estado de
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alerta, aunque hay autores que consideran que la atencidén sostenida forma parte del sistema
de alerta en si mismo, denominado concentracion o vigilancia.

El sistema atencional anterior, al igual que los otros sistemas, presenta un predominio derecho,
en este caso localizado en el cértex dorsolateral prefrontal, el cértex cingulado anterior y el
nucleo caudado, con la dopamina como neurotransmisor mas relevante (Posner y Petersen,
1990; Estévez-Gonzalez et al., 1997).

1.2.5 Neurofisiologia de la atencién

El estudio de los procesos atencionales desde el punto de vista neurofisiolégico, ha asociado
ciertos mecanismos de tipo oscilatorio al correcto desempefio de la compleja funcion cerebral
en relacidn a los procesos de atencidon. También se han asociado otros con déficits o fallos en
los mecanismos atencionales. La activacion sincronizada de las neuronas situadas dentro de
zonas atencionales y perceptivas, asi como entre grupos separados espacialmente, es de gran
importancia en la correcta comunicacién funcional (Niebur et al., 2002). La respuesta
sincronizada de estructuras frontales y parietales seria la base del funcionamiento del sistema
atencional. La dinamica de la interaccidon entre estas estructuras dependera del tipo de proceso
cognitivo, y por tanto del subtipo atencional puesto en marcha (Redolar, 2014).

Los procesos de atencién selectiva u orientacidn operarian sincronizando de manera selectiva
las respuestas ritmicas de aquellas neuronas que estuvieran procesando las caracteristicas del
estimulo atendido. La fuerza de esta sincronizacién tendria una relacién directa con la precision
del proceso perceptivo y con la eficacia de la respuesta dada ante el estimulo recibido. El
mecanismo atencional también elegiria selectivamente los grupos neuronales sincronizados a
nivel local, lo haria mediante la sincronizacion en fase de su actividad ritmica en conexiones de
largo alcance con otras regiones cerebrales, estableciendo una conectividad funcional que
serviria para el intercambio o movimiento de informacién (Womelsdorf & Fries, 2007).

Los estudios realizados sobre fendmenos oscilatorios observados mediante
electroencefalografia, tanto sobre la composicion de frecuencias y sus potencias espectrales,
como de los procesos de sincronizacidon y acoplamientos de fase o niveles de coherencia de
determinadas frecuencias, muestran resultados variados y en ocasiones contradictorios. Esto
puede ser debido al enorme abanico de tareas consideradas como atencionales, cada una de
ellas enfocada a evaluar un subtipo atencional y, por otro lado, a la heterogeneidad
interindividual en cuanto a la edad (Zhou et al., 2011) y el hecho de que las redes atencionales
y la dindmica que siguen depende en gran medida del desarrollo, el aprendizaje y las vivencias
experimentadas por cada persona (Raz, 2006). En los ultimos afios se han incrementado los
estudios de gendmica en relacién con los procesos atencionales con el objetivo de vislumbrar
gue parte de esta variabilidad es debida a los genes, y con el fin de estudiar procesos patolégicos
en cuyo cuadro se observa una disfuncién atencional, como en el caso del TDAH (Sdnchez-Mora
et al., 2012; Raz, 2006).

Los mecanismos oscilatorios observados son de varios tipos, principalmente modulaciones de la
potencia de las frecuencias mas rapidas, banda B y banda y, asi como de la banda a, y de
modulaciones de fase por parte de las ondas de frecuencias mas lentas, banda & y banda 0 (Frey
et al., 2015). Hay varias teorias propuestas sobre la manera en que intervienen y cual es la
funcién de los fendmenos oscilatorios en los procesos atencionales. Como ya se comentd
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anteriormente, a la banda de frecuencia a se le atribuye una importante funciéon actuando como
filtré selectivo de la informacién procedente de estimulos sensoriales, ejerciendo un efecto
inhibitorio sobre las dreas que estuvieran procesando informacién no relevante (Klimesch et al.,
2007), y a la vez facilitando el movimiento de la informacién seleccionada hacia las zonas
encargadas de su procesamiento (Jensen & Mazaheri, 2010).

Otra teoria explica la posibilidad de resaltar ciertos estimulos utilizando las modulaciones de
fase. Defiende que muchos de los estimulos que recibimos tienen un caracter ritmico, lo que
hace posible sincronizar el estimulo con el punto de mayor excitabilidad de la oscilacién
(oscilaciones de baja frecuencia en este caso). De esta manera el input produce un mayor
impacto en la actividad neuronal que aquellos estimulos que sincronicen su entrada con el punto
de menor excitabilidad de la fase de la oscilacidn. Esta misma teoria propone otro tipo de
procesamiento continuo para aquellos estimulos que no tuvieran una naturaleza ritmica. Este
tipo de procesamiento, que tendria desventajas como, por ejemplo, un mayor coste energético,
se llevaria a cabo mediante el aumento de la actividad sincronizada dentro de la banda y
(Schroeder & Lakatos, 2009).

Diversos estudios han encontrado un incremento de la sincronizacidn y de las modulaciones de
potencia de las ondas de frecuencias intermedias y rapidas en la ejecucién de tareas
relacionadas con varios subtipos atencionales. Por ejemplo, el incremento de sincronizacién en
la banda y se ha observado en tareas de atencidn selectiva y focalizada, tanto en procesos top-
down como en bottom-up, pudiendo constituir un mecanismo de identificacion y seleccion del
estimulo objetivo (Fell et al., 2003), observdandose mayor sincronizacion para estimulos
atendidos que para no atendidos (Womelsdorf & Fries, 2007). La sincronizacion en la banda y
seria mas importante a nivel local debido a que las conexiones a largo alcance mediante esta
banda no son del todo eficaces, ya que experimentan retrasos en la conduccién. Esto no ocurre
con frecuencias mas bajas, dentro de la banda B, cuya sincronizacién tendria un papel mas
importante en este tipo de conectividad a larga distancia. Concretamente, en procesos top-
down de comunicacion entre corteza prefrontal y otras zonas del cértex (Benchenane et al.,
2011; Uhlhass et al., 2008).

En el momento actual se acepta y reconoce la importancia de las oscilaciones dentro de la banda
B en procesos atencionales y cognitivos en general (Giintekin et al., 2013), pero su funcidn sigue
sin estar del todo clara. Asi, se ha propuesto que la banda B podrian jugar un papel en el
mantenimiento de un estado dado o “status quo”, es decir, que su potencia aumentaria si el
estado estacionario tiene prioridad a nuevas sefiales, mientras que la banda y lo haria si se
esperan cambios en el estimulo relevante a percibir, de ahi que tuviera mayor relevancia en
procesos top-down que en procesos tipo bottom-up, donde el foco de atencién lo fijan los
propios estimulos y no las metas u objetivos del individuo (Engel & Fries, 2010). Por lo tanto, las
frecuencias dentro de la banda B aparecerian en un estado post-decision, interviniendo en la
reduccion de la interferencia y del ruido (Leventhal et al., 2012), algo transcendental en procesos
de atencidn sostenida y control cognitivo. Ademas, otros autores han descrito una mayor
respuesta de la banda B en estimulos multisensoriales frente a unisensoriales, y también en
aquellos considerados muy estimulantes (Giintekin et al., 2013; Engel & Fries, 2010).

La regulacién atencional ejercida mediante variaciones de la potencia de la banda a, mediante
incrementos en las zonas a inhibir y disminucidon en aquellas zonas que estén procesando la
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informacidn relevante, se ha observado en tareas de atencion espacial, atencién selectiva, y
también en memoria de trabajo (Frey et al., 2015), donde ejerceria la tarea de modulador de
entrada, inhibiendo el ruido y la interferencia (Freunberger et al., 2011). También se ha
relacionado directamente la disminucién de la potencia de la banda a con el incremento del
rendimiento a nivel atencional, independientemente de la zona y el tipo de tarea (Howells et al.,
2010).

Los procesos de modulacidn de fase de las oscilaciones con frecuencias lentas se han observado
en atencion temporal y selectiva (Frey et al., 2015). Es interesante el estudio de cdmo estas
modulaciones de fase afectan a las oscilaciones de frecuencia rapida, ya que condicionan el
punto de la fase en el que éstas se acoplan, como en el caso del acoplamiento de la
sincronizacién de la banday en la fase de oscilaciones dentro de la banda 6 (Womelsdorf & Fries,
2006). También la sincronizacién en fase de las frecuencias de la banda B, que constituiria un
acoplamiento funcional de largo alcance (Kopell et al., 2000), importante en los procesos de
atencioén selectiva espacial e integracién perceptiva, ejerciendo un papel de distribucidn de la
informacién por toda la red y una comunicaciéon neuronal efectiva. El parpadeo atencional, que
consiste en una reduccion de la capacidad atencional en la deteccién de un segundo estimulo
que aparece entre 200 y 500 ms después de un primer estimulo (Dux & Marois, 2009), ha sido
relacionado con una disminucion de la sincronizacion en fase de la banda B (Womelsdorf & Fries,
2007). El acoplamiento de la banda B con oscilaciones lentas dentro de la banda & se ha
relacionado con procesos de control atencional, donde un acoplamiento mds fuerte se
corresponderia con una mayor sensacién de control (Morillas-Romero et al., 2015).

Otra perspectiva de estudio de las oscilaciones cerebrales en relacién con procesos atencionales
o cualquier otro proceso cognitivo, es la relacién o proporcién entre los valores de potencia de
cada una de las bandas de frecuencia, tanto del conjunto total del espectro como la relacién
entre dos bandas concretas, las denominadas ratios. En los procesos atencionales tiene especial
interés la ratio entre la banda 0 y la banda B, concretamente con su nivel basal, antes y después
de la ejecucién de una tarea. Un valor de ratio 6/B basal bajo se ha asociado a un mejor
rendimiento de la red atencional de orientacién, y con tareas atencionales que tienen un
componente afectivo, con la regulacién del miedoy la sensacidn de control atencional (Morillas-
Romero et al., 2015), de hecho, se ha considerado como predictor del control atencional en
tareas estresantes (Putman et al., 2010). Valores por encima de la media de la ratio entre ondas
lentas y rdpidas ha sido relacionado con la toma de malas decisiones y también con desdrdenes
patoldgicos asociados a ineficacia atencional a nivel de control, como en el caso del TDAH
(Schutter & Van Honk, 2005; Arns et al., 2013).

En general, un incremento ténico de la actividad oscilatoria de frecuencias lentas se ha asociado
a déficits cognitivos y a una regulacién ineficaz del arousal neurofisioldgico cerebral (Morillas-
Romero et al., 2015). El arousal constituye la sensibilidad fisioldgica y psicoldgica de respuesta
a estimulos internos y externos, podria considerarse el nivel de activacién general de las
estructuras cerebrales, y por tanto, influye de manera directa en las redes funcionales, tanto en
las de atencidon como en las del resto de procesos perceptivos, motores y cognitivos. Segun la
Teoria de Yerkes y Dodson de 1908, el arousal debe alcanzar un nivel éptimo, un punto entre la
motivacion y la ansiedad. El arousal puede presentar cambios tdnicos, relacionados con una
mejora de la sefal y reduccidon del ruido, o fasicos, asociados a cambios en el procesamiento de
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la informacidn y actualizacion del estado en relacidn con la actividad que se esta realizando. En
estos cambios intervendrian varias regiones subcorticales y neurotransmisores, con especial
relevancia en la regulacidon del nivel de actividad del locus coeruleus y las redes noradrenérgicas
(Howells et al., 2010).

El bajo rendimiento durante una tarea puede ser consecuencia de los niveles ténicos de
actividad, ya sea por exceso o por defecto, o debido a procesos fasicos inapropiados. La
dificultad, complejidad y el estrés que conlleve la tarea condicionan la posibilidad o no de
alcanzar el punto 6ptimo de arousal, cuyo incremento aumentaria la percepcion de esfuerzo, y
podria ser medido, por ejemplo, en relacidn al valor de conductancia de la piel, o del ritmo
cardiaco, pero también mediante pardmetros electrofisiolégicos.

Para el estudio de los cambios fasicos se han utilizado los potenciales evocados, en este caso la
amplitud y latencia de la onda P300, y la relacidn con las variaciones ténicas. Se ha descrito un
incremento de la potencia de la banda B en la zona parietal izquierda ante la percepcién de
esfuerzo mental, relacionado con el incremento del arousal, asi como una relacién inversamente
proporcional con la ratio 8/B en zonas frontales y parietales (Howells et al., 2010). Valores
anormalmente altos de la ratio 6/B y bajos de la potencia de la banda B en zonas frontales han
sido ampliamente descritos en estudios con pacientes con trastorno por déficit de atencién. A
estas personas se les atribuye una incapacidad para incrementar su nivel de arousal, que se
traduce en un déficit en los mecanismos atencionales y por tanto en el desempefio de tareas de
todo tipo (Morillas-Romero et al., 2015).
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1.3 Envejecimiento

El envejecimiento es un proceso natural y fisioldgico que afecta a todos los seres vivos, y por
supuesto a los seres humanos, consecuencia de una serie de cambios que se producen a todos
los niveles y en todos los sistemas y estructuras del organismo alun en ausencia de patologia. Es
un proceso inevitable e imparable, aunque el desarrollo del mismo es plastico y modificable,
dependiente no solo de la genética, también del comportamiento y actividad durante la vida del
individuo, asi como de factores ambientales (Bishop et al., 2010).

El organismo posee una serie de mecanismos encargados de la reparacidn de los dafios que se
van produciendo a nivel celular de manera natural. Debe existir un equilibrio dindmico,
condicionado por los factores anteriormente expuestos, entre la degradacién y la reparacion. La
pérdida de este equilibrio lleva a la desestabilizacidn del sistema, cuando la degradacién supera
alareparacién a cierta edad el decline progresivo se hace patente y se ve reflejado en la pérdida
de funcionalidad en todos los sistemas corporales, que van perdiendo poco a poco la capacidad
de adaptacion.

A nivel celular, los cambios se producen por diversas causas, una de ellas son las modificaciones
en la expresion génica de las células, o cambios epigenéticos que conllevan variaciones en la
expresion de proteinas y por tanto en los procesos bioquimicos celulares (Lardenoije et al.,
2015). Otra causa del envejecimiento celular es la pérdida de eficacia de las enzimas encargadas
de la replicacién y sintesis de proteinas, asi como en la division celular, que conlleva la
acumulacién de errores sucesivos en las células. A nivel molecular, los procesos bioquimicos
como las vias de sefalizacién o el ciclo respiratorio pierden eficacia, y como consecuencia
aumenta el estrés oxidativo y por tanto los radicales libres, que a su vez provocan mds dafios en
la célula (Bishop et al., 2010), lo cual puede desencadenar procesos de apoptosis celular (Vysata
et al., 2014).

Los cambios celulares y moleculares son visibles en los érganos y tejidos que sufren desgaste y
pérdida de funcionalidad, observable por ejemplo en la disminucién de la funcién renal y
hepatica, trastornos glandulares y endocrinos, dificultad en la regulacién de la presion arterial,
pérdida de la flexibilidad y control muscular, disminucién de la densidad ésea, asi como una
disminucion de la agudeza de los érganos sensoriales, como la vista, el oido o el olfato. Un
drgano que se deteriora, en mayor o menor medida, con el paso del tiempo es el cerebro, las
neuronas son células que precisan de un ambiente neuroquimico muy concreto y por tanto son
especialmente vulnerables a los cambios bioquimicos y moleculares (Wang et al., 2012), por ello
todas las funciones que llevan a cabo, entre ellas la cognitiva en todas sus formas, se van
deteriorando de manera progresiva con el envejecimiento.

El envejecimiento es un proceso ineludible, ajeno a la patologia, aunque la edad constituye un
factor de riesgo muy influyente en el desarrollo de muchas enfermedades, entre ellas las
cardiovasculares, el cancer y procesos neurodegenerativos como las demencias, para las que
constituye el factor de riesgo principal. Es un proceso fisioldgico inevitable pero modificable y
condicionado por diversos factores, algunos de ellos invariables como la genética, pero otros
como la alimentacidn, la actividad fisica y la mental influyen de manera importante y tenemos
la capacidad de elegir los mas adecuados y descartar o tratar de evitar los malos habitos para
gue la calidad de vida sea lo mas éptima posible hasta los ultimos afios.
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1.3.1 Efecto del envejecimiento en la funcion cerebral

Durante el envejecimiento, a pesar de que los mecanismos cerebrales basicos se mantienen
(Grady, 2008), se producen una serie de cambios, y aunque no hay una teoria Unica sobre cudles
son los que influyen en mayor medida al deterioro de la funcion cerebral de manera general,
hay una serie de observaciones claramente descritas en la literatura.

A nivel neuroanatémico, parece que se produce una atrofia general y un adelgazamiento de la
corteza, con mayor afectacién en la zona frontal, concretamente en la prefrontal, y también de
manera menos prominente en lébulos temporales e hipocampo (Raz et al., 2004; Salat et al.,
2014; Vlahou et al., 2014), siendo la zona posterior, I6bulos parietales, occipitales y zonas
sensoriales primarias las menos afectadas (Cabeza, 2001). Se ha descrito un mayor deterioro del
hemisferio derecho que del izquierdo (Rajah & D'Esposito, 2005), y se estima que el volumen
cerebral se reduce entre un 2 y un 3% cada década después de cumplir los 50 afios (Cabeza,
2001; Bernhardi et al., 2015). La variacion de la cantidad de materia gris y materia blanca ocurre
desde que nacemos, la materia blanca aumenta de manera lineal aproximadamente hasta la
mitad de la vida y después comienza a disminuir. La materia gris aumenta durante la nifiez,
alcanzando un pico en la adolescencia que depende de la regién cerebral, ya que no todas
alcanzan la madurez al mismo tiempo, por ejemplo, la corteza prefrontal y la zona temporal
posterior son las ultimas en desarrollarse. Después de este pico, al final de la adolescencia y
principio de la vida adulta hay una disminucién muy progresiva (Barr et al., 2014) que podria
incrementarse durante la vejez. Aunque el envejecimiento como tal no esta relacionado con la
muerte neuronal, proceso propio de las demencias neurodegenerativas, si que se produce una
disminucion significativa de las espinas dendriticas, concretamente de las mds alargadas, y por
tanto una pérdida de conexiones sindpticas (Arnsten et al., 2010).

A nivel celular, como ya se comentd antes, las neuronas son especialmente vulnerables a los
cambios neuroquimicos de su entorno, la disfuncidn mitocondrial y del procesamiento proteico,
junto con el estrés oxidativo, se unen a procesos especificos del sistema nervioso. Hay un
incremento de la activacidon de las células gliales (encargadas a su vez de colaborar en el
mantenimiento del medio interno de las neuronas) que podria generar neuroinflamacion,
provocada entre otras cosas por cambios fenotipicos de la microglia, las células que constituyen
el sistema inmune del SNC (Bernhardi et al., 2015), y que podria ser un factor desencadenante
de las demencias neurodegenerativas. Los cambios en el flujo sanguineo y, por lo tanto, la
variacion en los niveles de oxigeno y glucosa, son también factores que condicionan el
metabolismo y el medio interno que rodea a las neuronas (Cabeza, 2001).

Respecto a la neurotransmision también se han detallado cambios, como una posible
desregulacién de las vias gabaérgicas (Rossiter et al., 2014), que podria provocar la pérdida del
equilibrio entre la inhibicién y la excitacién, y que a su vez generaria mecanismos de
compensacién mediante la hiperactivacion de ciertas zonas, como la corteza prefrontal que, a
suvez, generaria un incremento del estrés oxidativo (Bishop et al., 2010). También se ha descrito
una reduccion de la neurotransmision dopaminérgica (Arnsten et al., 2010; Vlahou et al., 2014).
La deplecion de dopamina y sobre todo la disminucidn de receptores son aspectos fuertemente
ligados al deterioro cognitivo, afectaria especialmente a la corteza cingulada (Park et al., 2001),
area a la que se le atribuyen funciones de control de la inhibicién, monitorizacidn de errores y
toma de decisiones que pueden verse deterioradas con el envejecimiento (van de Vijver et al.,
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2014). Otros autores describen también una pérdida de receptores serotoninérgicos vy
colinérgicos ligados a procesos de aprendizaje, mas acentuada en corteza prefrontal (Cabeza,
2001; Arnsten et al., 2010).

En cuanto a la funcionalidad, el envejecimiento se ha asociado en gran medida a una
modificacion de la sustancia blanca, afectando concretamente a aquellas conexiones de mas
larga distancia, probablemente por pérdida de eficacia en la conduccion, que podria ser debida
a una desmielinizacién (Park et al., 2001). Esta podria ser una de las causas de los cambios
observados en los patrones de conectividad funcional en personas mayores sanas. Se ha descrito
pérdida de la eficiencia conectiva entre zonas encargadas de procesamiento perceptivo (zonas
posteriores) y zonas frontales ejecutivas. Esta menor conectividad haria necesario el
reclutamiento de mas recursos neurales y conllevaria la pérdida de selectividad de zonas
posteriores (Goh, 2011). Otros estudios, como el de Jones y colaboradores (2006), han descrito
una pérdida de actividad y conectividad entre zonas parietales y occipitales y entre zonas
temporales y mediales, conexiéon importante a la hora de recordar todos los aspectos de un
recuerdo de manera conjunta. En general hay menos coordinacion entre regiones cerebrales,
con una pérdida en la funcidn integradora global (Bishop et al., 2010) que afectaria a las redes
funcionales a gran escala. Asi, tanto los componentes anteriores como posteriores presentan
reducciones en la coordinacion funcional, y se ha descrito una diminucién de la correlacion
funcional tanto en la red por defecto como en la red dorsal atencional (Andrews-Hanna et al.,
2007).

Un cambio claro en los patrones de activacion y conectividad es la desdiferenciacidn de procesos
neurales o pérdida de especializacidn de ciertas areas corticales ante la realizacién de una tarea
concreta. Este mecanismo podria ser consecuencia de la pérdida, en gran parte, del tipo de
organizacién de red, que en el caso de las neuronas, como se explicé en el anterior capitulo, es
de tipo “redes de mundo pequefio” (Goh, 2011). Asi, mediante resonancia magnética funcional
se ha podido observar que, ante la ejecucidon de una misma tarea, en la que una persona joven
activa una zona especializada concreta en uno de los hemisferios, en la persona mayor se
observa con frecuencia la activacion simultanea de la misma zona en el otro hemisferio, es decir
un reclutamiento contralateral. En otras ocasiones se reclutan simultdneamente otras zonas
junto con la que se supone especializada, que no tienen por qué ser homélogas, y por ultimo
también se ha observado la sustitucion de esa zona anteriormente especializada por la
activacion de otras diferentes (Park et al., 2001).

También se han identificado, ante tareas de percepcién y memoria, cambios en los patrones de
activacidn, con una disminucion de la activacion de zonas temporales y mediales, mientras que
ante ciertas tareas de cardcter atencional algunas areas estan sobreexcitadas, como la corteza
prefrontal dorsal y ventral, y las zonas frontales y parietales (Grady, 2008). La pérdida de
especializacion o deslocalizacion de la actividad neuronal, sobre todo en funciones cognitivas
superiores en el drea prefrontal, asi como el cambio en los patrones de actividad, como la
sobreexcitacién frontal observada en personas mayores (Dushanova & Christov, 2014), puede
ser entendida como una respuesta cerebral compensatoria, de hecho la desdiferenciacion se
relaciona positivamente con un buen desempefio de la tarea en personas mayores (Bishop et
al., 2010), ademas, otros autores sugieren que podria considerarse un mecanismo plastico y
adaptativo (Park et al., 2001; Cabeza, 2001).
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Por todo ello, se ha planteado el envejecimiento como un proceso de desconexién producido
por cambios en la integracién funcional. Estos cambios estarian causados por interrupciones en
la integridad de la sustancia blanca y por su desmielinizacién junto con la disfuncién de areas
concretas de la sustancia gris que se veria reflejado a través de los procesos de desdiferenciacién
y deslocalizacién de la activacion al realizar ciertas tareas que antes presentaban patrones de
activacion mas especificos (O ‘Sullivan et al., 2001; Andrews-Hanna et al., 2007).

La corteza prefrontal es sin duda una de las zonas que mas se deteriora con la edad, sus
funciones son las mds complejas dentro de la cognicidn, y el grado de control cognitivo que
ejerce se encuentra en lo mas alto de la jerarquia, por lo que podria considerarse como la guia
del comportamiento y del pensamiento. El deterioro de la corteza prefrontal conlleva déficits
cognitivos dentro de la funcién ejecutiva, como inflexibilidad o ineficacia de los procesos
atencionales, provocando distraccion y olvidos (Wang et al., 2012) y disminucién de la memoria
episddica y de la velocidad de procesamiento (Goh, 2011).

Una de las funciones que mds se explora para el estudio del envejecimiento es la memoria de
trabajo. Es la funcidn encargada de recuperar la informacion necesaria de la memoria a largo
plazo y mantenerla disponible durante el periodo de tiempo necesario para la realizacidn de una
tarea. En mayores se ha descrito un incremento de la interferencia, que podria ser debido a una
mayor dificultad a la hora de cambiar dindmicamente entre las redes cerebrales, en este caso
de ignorar la interferencia y volver a la tarea (Clapp et al., 2011). En memoria de trabajo el
numero de items que pueden mantenerse activos disminuye con la edad, las personas mayores
son, ademads, mucho mas vulnerables ante tareas que produzcan estrés, complicando la
capacidad de mantenimiento de la informacidn y de inhibicién de la interrupcion. El estrés seria
uno de los factores a evitar, ya que se ha observado que la acumulacién de experiencias
estresantes tendria efectos adversos en el envejecimiento cognitivo general (Marshall et al.,
2015). También se produce un deterioro de la memoria a largo plazo, probablemente debido a
la atrofia y disminucién de la actividad en el hipocampo, concretamente en la zona anterior
(Cabeza, 2001).
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Fig. 7. Estas graficas muestran el deterioro de algunas de las funciones cognitivas en funcidn de la edad. En (a) estan
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datos tras 7 afios, donde se observa el decline a partir de los 55 afios de todas las capacidades valoradas excepto en
velocidad perceptual. Grafica tomada del review de Hedden & Gabrieli de 2004 y datos originales de un estudio
longitudinal en Seattle (Schaie, 1996).
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1.3.2 Caracteristicas neurofisioldgicas del envejecimiento cerebral

Es logico pensar que los cambios celulares y estructurales, tanto en zonas corticales como
subcorticales, asi como la disminucion de espinas dendriticas y contactos sindpticos causaran
modificaciones en los patrones de actividad eléctrica cerebral, cambios en el espectro de
potencia de las bandas de frecuencia, en su distribucidn topografica y en la sincronizacién de las
distintas bandas de frecuencia entre diferentes zonas corticales.

Los estudios realizados en individuos jovenes muestran variaciones electrofisiolégicas en
ocasiones contradictorias, probablemente debido a los diferentes planteamientos de los
estudios, a las tareas propuestas y sobre todo a la heterogeneidad de unos procesos
condicionados no solo por la genética, también por la gran cantidad de variables presentes en
cada individuo a lo largo de su vida. En personas mayores sanas, ha sido descrito ampliamente,
al igual que ocurre en la activacidn funcional, una disminuciéon de la especificidad oscilatoria en
el cerebro, con una distribucidn topografica de las bandas de frecuencia mas uniforme (Emek-
Savas et al., 2015; van de Vijver et al., 2014). También se han descrito cambios en la coherencia
de todas las bandas de frecuencia entre regiones corticales en estado de reposo, que no es mas
que un reflejo de las variaciones en conectividad funcional (Vysata et al., 2014).

Respecto a los cambios en la respuesta oscilatoria de las bandas de frecuencias, los hallazgos
encontrados por los distintos autores son también muy variados y en ocasiones contrarios. En
las bandas de frecuencias mds lentas (0,5-6,5 Hz), 6 y 6, algunos grupos afirman que en el
envejecimiento fisioldgico hay un descenso marcado y lineal de la potencia de estas bandas en
estado de reposo, lo cual estaria asociado a un envejecimiento sano (Vlahou et al., 2014;
Cummins & Finnigan, 2007). Por el contrario, valores de potencia absoluta de las bandas 8y 6y
de la potencia relativa de la banda 6 anormalmente altos (junto a déficit de potencia relativa de
la banda B) se asociaria a procesos patolégicos de deterioro cognitivo, como en DCLy en la EA
(Leirer et al., 2011) o a la probabilidad de desarrollarlos en un periodo de tiempo relativamente
corto (Prichep et al., 2006). Otras publicaciones sin embargo afirman que hay una relaciéon
positiva entre el incremento de la potencia de la banda 6 en zonas frontales y parietales en
estado de reposo y un envejecimiento neurocognitivo exitoso (Finnigan & Robertson, 2011).
Durante la ejecucién de una tarea concreta, el incremento de la respuesta de las bandas 6 y 6
en zonas temporales y centrales se ha asociado positivamente con la velocidad perceptual y el
funcionamiento ejecutivo (Vlahou et al., 2014), y en zonas frontales, durante tareas cognitivas,
el incremento de respuesta de la banda & (Dushanova & Christov, 2014). De hecho, la
disminucion en mayor o menor medida de la respuesta oscilatoria 6 a eventos con la edad podria
tener implicacién en el deterioro cognitivo (Emek-Savas et al., 2015).

La denominada 6 frontal de la linea media estd relacionada con el proceso de aprendizaje
después de producirse un error, tras el que aumenta esta actividad 8. En adultos jovenes esta
actividad 0 frontal en la zona frontal anterior y medial es un predictor de aprendizaje. En
mayores sanos se observo que esta actividad estaba disminuida y mas distribuida ante tareas de
conflicto y memoria trabajo, Unicamente en la zona frontal medial, no en la regién anterior (van
de Vijver et al., 2014), esto podria suponer un cambio de estrategia cerebral en el aprendizaje
por refuerzo y del procesamiento del error (Kolev et al., 2005).
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La disminucién de la banda 0 ha sido también estudiada en areas frontales y parietales en
relaciéon con la memoria espacial o “navegacion”, donde se ha observado que el incremento de
la actividad O frontal en el hemisferio izquierdo se correlaciona con un buen desempefio de la
tarea en jévenes, pero no en mayores. Este hecho se correlaciond con una menor actividad 6,
también a, en frontal, sustituida en gran medida por una actividad oscilatoria dentro de la banda
B, lo cual podria considerarse un reflejo de la activacion de mecanismos atencionales tipo top-
down (Lithfous et al., 2015). Potencias mas altas de las bandas 8 y a se han relacionado
positivamente en jovenes con puntuaciones positivas en test de memoria de trabajo, asi como
la coherencia fronto-parietal dentro de estas frecuencias, la cual esta disminuida en personas
mayores (Dias et al., 2015). En otros estudios con test cognitivos similares los mejores resultados
se asociaron con menor valor de potencia relativa y absoluta de las bandas 6 y 8 y un valor alto
de la potencia de la banda a (Roca-Stappung et al., 2012).

Donde mas variabilidad de resultados y controversia puede encontrarse en las publicaciones es
en la banda de frecuencia 6, tanto en su respuesta evocada o relativa a eventos, como en sus
variaciones respecto a los jovenes en estado basal. Esta diversidad de resultados, segiin apuntan
algunos autores, puede ser debida a la unificacion dentro de la banda de frecuencia 0 (4-8 Hz) a
procesos oscilatorios diferentes en su origen y funcion (Finnigan & Robertson, 2011). Es
importante tener en cuenta que es la banda de frecuencia en la que se obtienen mayores
diferencias significativas entre grupos de jovenes y mayores, y también entre mayores sanos y
mayores con deterioro cognitivo patoldgico (Liu et al., 2012), por lo que es de esperar que tenga
una relacién estrecha con la manera en que la funcidn cognitiva se deteriora con la edad, y
cuando este deterioro puede acabar siendo consecuencia de un proceso neurodegenerativo.

Cualquier variaciéon de las oscilaciones lentas tiene consecuencias directas en otros
componentes electrofisioldgicos, como en el caso de los potenciales evocados. Se ha descrito
qgue con la edad aparece una disminucién de la amplitud y un incremento de la latencia del
potencial P300y de la onda N200, asi como cambios en su distribucién que afectarian a procesos
perceptivos y atencionales (Emek-Savas et al., 2015).

En relacidn con la banda de frecuencia a, se ha detallado, de manera mas homogénea en varios
estudios, una disminucién de su amplitud, asi como del pico de frecuencia de la banda y la
coherencia fronto-parietal con la edad. Sin embargo, la reorganizacién topogréfica de esta
banda de frecuencia esta directamente asociada con un envejecimiento patoldgico (Vlahou et
al., 2014; Dias et al., 2015). También se ha descrito mayor reduccion de amplitud de la banda a

al abrir los ojos en jévenes que en mayores (Gaal et al., 2010). En un estudio reciente sobre
como afecta el estrés en el desempefio de una tarea de memoria de trabajo, en el grupo de
mayores, altos niveles de estrés, aparte de provocar la mala realizaciéon de la tarea, se
correlacionaron con una disminucién de la sincronizacion de las bandas a y y respecto a los

jovenes (Marshall et al., 2015).

En cuanto a las bandas de frecuencia mds rapidas, en un estudio sobre la respuesta de la banda
B se observd que en tareas tipo target/no-target, es decir, de atencion e inhibicién de respuesta,
los mayores sanos mostraron mayor respuesta de la banda 3 ante estimulos objetivo que ante
los no-objetivo, mientras que en el grupo de mayores con DCL no hubo diferencia. Esto sucedio
tanto con estimulos visuales como auditivos, y la respuesta de la banda B fue mayor en el
hemisferio derecho (Giintekin et al., 2013). La reduccidn de la potencia relativa de la banda B en
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sujetos mayores sanos se ha relacionado con la aparicién de deterioro cognitivo en un plazo de
7 afios (Prichep et al., 2006). Otros estudios apuntan a unincremento de la actividad de la banda
B (Vlahou et al., 2014) sobre todo en zonas frontales, como resultado del incremento de
actividad compensatoria en corteza prefrontal, asi como del incremento de la actividad basal
(Lithfous et al., 2015). Igualmente, mayor amplitud en frecuencias B durante el movimiento
voluntario podria estar asociado a un incremento a la actividad gabaérgica en el cértex motor
(Rossiter et al., 2014).

Estudios recientes sobre procesos de atencién, registraron electrodos occipitales en un grupo
de jovenes y otro de mayores sanos durante una tarea de atencidn visual. Observaron que la
respuesta  era mayor en jévenes, y que dentro del grupo de mayores podian diferenciarse
claramente dos subgrupos, uno con alto y otro con bajo rendimiento. Su conclusién fue que con
el envejecimiento el sistema de alerta se ve afectado, pero podria hacerlo de dos formas
diferentes, la primera por la existencia de dificultad a la hora de activar procesos atencionales,
y la segunda que la dificultad aparezca a la hora de mantener esos procesos atencionales activos.
Por tanto, el rendimiento en las personas mayores dependera del tipo de tarea atencional, si
requiere mas alerta o por el contrario mayor vigilancia. Ademas, en el grupo de mayores con
mejor rendimiento se observé correlacidn positiva con mayor actividad en las frecuencias entre
17 y 18 Hz. Por lo tanto, se podria decir que la banda de frecuencia  es de gran importancia a
la hora de activar y mantener activos los procesos atencionales, y durante el envejecimiento se
produciria una disminucion de esta respuesta oscilatoria (Gola et al., 2012, 2013).

Respecto a la banda de frecuencia y, en un estudio con una tarea de memoria de trabajo se
observé que, ante el mismo desempefio de un grupo de mayores frente a un grupo de jévenes,
los mayores mostraron mayor amplitud de actividad de la banda y (Barr et al., 2014). Ademas,
como ya se comentd anteriormente, un peor desempefio debido a un alto nivel de estrés en una
tarea de memoria de trabajo se relaciond con una menor sincronizacién en la banda y (Marshall
et al., 2015). Por lo tanto, para obtener un mismo desempefio por parte del grupo de mayores
frente al grupo de jovenes, seria necesario el incremento de la actividad de la banda y por parte
de los mayores para obtener un rendimiento similar al conseguido por el grupo de jovenes.

Otro proceso o estado fisioldgico que se ve afectado por el envejecimiento es el sueiio, el cual
se compone de diferentes fases con caracteristicas oscilatorias concretas. La fase del suefio que
se ve mas afectada con la edad es el suefio de ondas lentas o fase NREM (“non rapid-eye-
movement”), durante el cual se cree que se producen los procesos de consolidacion de la
memoria (Minch et al., 2004). Con la edad disminuye el suefio de ondas lentas paralelamente
al avance del deterioro cognitivo, esta disminucion podria ser un reflejo de la pérdida de
densidad sindptica y funcionamiento neural (Cordi et al., 2015), y su consecuencia seria la
disminucion de la consolidaciéon de la memoria y de la plasticidad cerebral. A nivel
electrofisioldgico hay una disminucion de la amplitud de las ondas lentas, sobre todo de la banda
6, y consecuentemente una reduccion de los llamados husos del suefio (Fogel et al., 2012).

1.3.3 Plasticidad cerebral y aprendizaje en el envejecimiento

Unade las cuestiones que mas interés despiertan dentro del estudio del envejecimiento cerebral
es, si a pesar del deterioro anatdmico y funcional, y el consecuente decline cognitivo, siguen
produciéndose fendmenos de plasticidad cerebral que permitan el aprendizaje y por tanto la
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posibilidad de entrenar las capacidades cognitivas con el fin de evitar o atenuar su progresivo
deterioro.

A pesar de que hay estudios que sugieren que aspectos como la disminucién de las ondas lentas
durante el suefio podria estar relacionado con una disminucién de la consolidacién de la
memoriay de la plasticidad cerebral (Fogel et al., 2012), otros aseguran que la plasticidad neural
y cognitiva existe durante toda la vida, a pesar de que con la edad se reduzca el potencial de
mejora (Jones et al., 2006). Las experiencias estimulantes pueden estimular la reorganizacion y
funcionalidad del cerebro, asi como lo hace la practica y la experiencia, de hecho, algunos
consideran que los mecanismos de desdiferenciacidn e hiperactivacion de ciertas zonas podrian
ser mecanismos plasticos y adaptativos (Park et al., 2001).

El grupo de Arnsten y colaboradores (2010) describen un tipo diferente de plasticidad dentro de
un proceso al que denominan “dynamic network connectivity”. Este proceso, caracteristico de
la corteza prefrontal, consistiria en el alargamiento y estrechamiento de las espinas dendriticas
con el fin de formar nuevas conexiones sindpticas o de variar la fuerza de estas conexiones. Este
proceso seria el responsable de la capacidad de flexibilidad mental y de pensamiento, aspecto
necesario en el desempeiio de otras funciones cognitivas superiores, como la funcién ejecutiva,
también asentada en la corteza prefrontal. Este mecanismo se ve afectado al fallar la
sefializacion de las cascadas moleculares responsables de la modificacidn dendritica. Estos fallos
se han visto en patologias como la esquizofrenia y también estarian asociados al deterioro
cognitivo relacionado con el envejecimiento, siendo en parte responsables de los olvidos, la
distractibilidad y el pensamiento y comportamiento desorganizado.

Una buena manera de comprobar si el cerebro sigue teniendo propiedades plasticas es
realizando cualquier tipo de entrenamiento o estimulacidn cognitiva que pueda dar lugar a un
aprendizaje (Jones et al., 2006). Los objetivos de las intervenciones cognitivas son, ademas de la
mejora en la tarea entrenada, el mantenimiento de esta mejora a lo largo del tiempo tras la
intervencion. También es importante evaluar si existe transferencia de los efectos positivos a
otras tareas dentro del mismo dominio cognitivo o en otros dominios, y por ultimo si los efectos
positivos pueden generalizarse al funcionamiento de la persona en el dia a dia (Kelly et al., 2014).
En los dltimos tiempos se han incrementado las publicaciones relativas a intervenciones en
mayores, algunas Unicamente cognitivas y otras combinadas con algun tipo de entrenamiento
fisico (Schoene et al., 2014; Bherer, 2015; Rahe et al., 2015), todas ellas con el fin de encontrar
una terapia para reducir el avance del deterioro o mejorar la funcidn cognitiva.

En una reciente revision de 2015, Kelly y su grupo realizaron un meta-andlisis sobre 31 estudios
efectuados entre los afios 2002 y 2012, que dividieron entre los que consistian en el
entrenamiento de una funcién cognitiva concreta, y los que se basaban en la realizacién de
actividades mentales estimulantes, menos numerosos. La conclusién tras el meta-analisis
realizado fue que las intervenciones tipo entrenamiento cognitivo, las cuales normalmente van
dirigidas a entrenamiento de la memoria, conseguian una mejora de la memoria en sus
diferentes subtipos, asi como en medidas subjetivas de rendimiento cognitivo respecto a los
controles no-intervencién, y mejoras en la funcidn ejecutiva frente a controles activos. Aunque
las mejoras cognitivas no fueron especificas de la intervencién. Respecto a la estimulacion
cognitiva, concluyeron que no hay estudios suficientes, y que con los que hay es dificil obtener
conclusiones debido a la heterogeneidad de la intervencién y de la medida de los resultados. Sin
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embargo, este tipo de estimulacién parece tener resultados positivos en la memoria, en la
funcién ejecutiva y en medidas compuestas de la funcidn cognitiva. En algunos estudios si hubo
transferencia a otras tareas dentro del mismo dominio, pero no a otros dominios cognitivos, y
ocurrié en intervenciones de larga duracion (entre 3 y 6 meses). También observaron que la
mejora de la funcién ejecutiva en general estaba muy relacionada con la transferencia de los
efectos positivos del entrenamiento a la actividad de la vida diaria. Respecto a la funcién
ejecutiva, otro meta-andlisis anterior concluyd que la mejora en algunas funciones cognitivas
mediante entrenamiento cognitivo era pequeia pero estadisticamente significativa, mientras
gue la funcidn ejecutiva no presentaba mejoras (Lampit et al., 2014).

Serian necesarios mas estudios sobre intervenciones cognitivas para poder obtener resultados
concluyentes. Cierta estandarizacidn, tanto en el planteamiento como en la presentacion de los
resultados, ayudaria a sacar conclusiones generales, asi como la realizacién de un seguimiento
mas prolongado posterior a la intervencion (Giuli et al., 2017). Las actuaciones dirigidas a la
estimulacion mental parecen tener mejores resultados, y factores como la novedad y la
estimulacion multimodal parecen ser dos elementos positivos que afadir a estas actividades
estimulantes (Noice & Noice, 2009).
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1.4 Las demencias: deterioro cognitivo patologico. Enfermedad de
Alzheimer

Segun la OMS, “la demencia es un sindrome que implica el deterioro de la memoria, el intelecto,
el comportamiento y la capacidad para realizar actividades de la vida diaria”. En datos actuales,
en el mundo hay unos 47,5 millones de personas que padecen algun tipo de demencia, y cada
afio se producen 7,7 millones de nuevos casos. Este sindrome afecta normalmente a personas
mayores de 65 anos, no es una consecuencia normal del envejecimiento, aunque constituye una
de las principales causas de discapacidad y dependencia entre las personas mayores, con un
grave impacto fisico, psicoldgico, social y econdmico, que afecta no solo al paciente, también a
los cuidadores, a las familias y a la sociedad en general. La estimaciéon del incremento
exponencial de casos en el mundo entero debido al incremento de la esperanza de viday a la
mejora de los servicios sanitarios convierte a las demencias neurodegenerativas asociadas al
envejecimiento en uno de los mayores problemas de salud publica a nivel mundial. Respecto a
la incidencia de demencia en las personas mds jovenes, los casos son muy inferiores y suelen
constituir casos de cardacter reversible.

1.4.1 Clasificacion

Las demencias suelen clasificarse en funcién de varios criterios, como si son potencialmente
tratables y reversibles o no, o en funcién de la zona anatémica que afectan. Segun la clasificacion
nosoldgica las demencias pueden dividirse en 4 grandes grupos: demencias primarias o
degenerativas, vasculares, secundarias y mixtas (Nitrini & Dozzi, 2012).

En el grupo de las demencias primarias o degenerativas encontramos la EA, la cual constituye
entre el 60 y el 70% de los casos de demencia. Dentro de este grupo también se encuentra la
enfermedad por cuerpos de Lewy, las demencias frontotemporales, y las demencias asociadas
a la enfermedad de Parkinson y corea de Huntington, etc. El principal factor de riesgo para este
grupo de demencias es la edad, a pesar de que algunas de ellas presentan formas precoces
caracterizadas por componentes genéticos predisponentes, que se manifiestan antes de los 65
afos, edad a partir de la cual la prevalencia se duplica cada 5 afios. Todas ellas tienen un caracter
progresivo e irreversible y atraviesan una serie de fases en las que el paciente va perdiendo
gradualmente la autonomia al irse dafiando las facultades cognitivas y sociales, y en las fases
mas avanzadas también las fisicas.

En segundo grupo esta constituido por las demencias vasculares. Son todas aquellas demencias
derivadas de cualquier tipo de accidente cerebrovascular o de enfermedades que cursan con
dafios en los vasos sanguineos o en la circulacién. Son el segundo tipo de demencia mas comun
después de las degenerativas y la edad constituye igualmente un factor de riesgo importante,
aunque a diferencia de las demencias primarias hay una serie de conductas, relacionadas con
los habitos de vida, como la dieta y el ejercicio que representan una proteccion eficaz a la hora
de evitar accidentes cerebrovasculares como el ictus, principal causa de demencia vascular. El
nivel de gravedad de estas demencias depende del impacto del dafio vascular y de la rapidez
con que se actle, asi como de la posterior rehabilitacién, pudiendo obtenerse cierta
reversibilidad o amortiguacion del dafo cognitivo.
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En tercer lugar, las demencias secundarias son aquellas cuyo motivo es conocido, hay diversas
causas, pero todas ellas tienen en comun que son potencialmente tratables si se actla rdpido y
correctamente. Dentro de este grupo encontramos demencias derivadas de cualquier
encefalopatia (traumatismos, hemorragias, anoxia), las debidas a procesos infecciosos, como la
neurosifilis, la enfermedad de Creutzfeld-Jacob o la asociada al SIDA la cual estd aumentando
considerablemente seglin la OMS (2013). También estan dentro de este grupo las debidas a
procesos expansivos o neopldsicos, desregulaciones metabdlicas y hormonales, téxicas o
carenciales, como las producidas por efectos adversos a fdrmacos, abuso de drogas o déficit de
vitamina Bi,, y otras causas variadas como la hidrocefalia o enfermedades neuropsiquidtricas,
como en el caso de la depresién, la causa mas comun de demencia secundaria (antes
denominada “pseudodemencia”) (Custodio et al., 2012).

Por ultimo, las demencias mixtas son aquellas que poseen una etiologia diversa, normalmente,
los limites entre diferentes tipos de demencia son difusos, especialmente en las degenerativas,
y frecuentemente coexisten varios tipos, como en el caso de la EA y la demencia vascular, donde
es comun que estos pacientes sufran microinfartos cerebrales y sea dificil determinar cudl es la
causa y cudl la consecuencia.

Otra clasificacién posible es en funcién de la zona anatdmica afectada, dentro de la cual estarian
las demencias de afectacidn cortical, como la EA en la regidon temporo-parietal, o las demencias
frontotemporales. Otro grupo de demencias serian las que presentaran afectacién subcortical,

como la enfermedad por cuerpos de Lewy o la enfermedad de Parkinson. Por ultimo, casi todas
las demencias vasculares y las secundarias son de naturaleza mixta, con afectacién tanto cortical

como subcortical (Almenar, 2007).

1.4.2 Diagnostico

El diagndstico es un punto clave en el posterior desarrollo de la demencia, es de suma
importancia tanto su exactitud como su precocidad. El diagndstico de la demencia es
fundamentalmente clinico, es decir que se llega a él mediante anamnesis y exploracién, y es
primordial descartar en primer lugar otras posibles causas del deterioro cognitivo. Dentro de la
anamnesis es importante buscar antecedentes familiares de demencia, enfermedades previas
del paciente y factores de riesgo cardiovascular. Son datos relevantes el nivel de escolarizacion,
el contexto socio-familiar y posibles problemas sociales, los sintomas de disfuncidn cognitiva, el
inicio y evolucién de estos sintomas, asi como la capacidad del paciente para realizar las tareas
de la vida diaria. En los Ultimos afios se ha remarcado la importancia de estudiar los sintomas
psicoldgicos y conductuales, o sintomas neuropsiquiatricos, asociados al desarrollo de demencia
a la hora de efectuar un diagndstico. Estos sintomas se presentan en aproximadamente un 80%
de los pacientes en algln punto de la enfermedad y pueden ayudar en el diagndstico diferencial,
aunque en ocasiones pueden también provocar confusion (Lyketsos et al., 2002).

Es habitual una exploracion neuroldgica, excepto en aquellos casos en los que la demencia se
encuentra en fases muy avanzadas o cuando coexiste con enfermedades con signos
neuroldgicos. La exploracién neuropsicoldgica es muy util en casos leves y primeras fases y
también a la hora de realizar un diagndstico diferencial. En algunos casos de demencias
degenerativas es imposible realizar un diagndstico con certeza sin realizar un examen
neuropatoldgico, dada la gran invasividad que constituye una biopsia solo se realizan si se
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sospecha que la causa de la demencia pueda ser potencialmente tratable, en el resto de casos
puede realizarse una vez que en paciente ha fallecido, en la autopsia, con fines de investigacién.

La Guia de Practica Clinica sobre la atencidn integral a las personas con EA y otras demencias,
elaborada por el Sistema Nacional de Salud (2010), recomienda utilizar los criterios de la tltima
edicidn de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10), segun la cual la demencia es
un sindrome debido a una enfermedad cerebral, de naturaleza crénica o progresiva, con déficits
de multiple funciones superiores (memoria, pensamiento, orientacidon, comprension, célculo,
capacidad de aprendizaje, lenguaje vy juicio, entre otras) y conciencia clara. Ademas, hay
deterioro del control emocional y del comportamiento social y la motivacion, con el consecuente
deterioro intelectual apreciable y reflejado en las actividades cotidianas (aseo, vestirse, comer,
etc). La duracidn del cuadro debe ser superior a los 6 meses, con la exploracion del paciente y la
anamnesis de una tercera persona, que normalmente es un familiar o una persona cercana al
paciente (Lopez & Agliera, 2015).

El Manual diagnodstico y estadistico de las enfermedades mentales (DSM) de la Asociacidn
Americana de Psiquiatria, en su cuarta edicidn (1995) coincide casi totalmente con los criterios
del CIE-10, sin embargo en su edicion numero 5 (2014) encontramos la novedad de que
contemplan un estado predemencia, al estilo del DCL, del que se hablarad mas adelante, y afiade
el término de “trastorno neurocognitivo”, que divide a su vez en 3 categorias: delirium, y
trastorno neurocognitivo mayor y menor, siendo las diferencias entre ambos la gravedad del
dafio cognitivo y el nimero de funciones afectadas, asi como el grado de afectacion de la
autonomia del paciente. En la tabla | se muestran los criterios diagndsticos del DSM-V para
trastorno neurocognitivo mayor, las diferencias con el trastorno neurocognitivo menor, como
ya se dijo es la gravedad del dafio cognitivo, asi como la afectacién de la independencia del
paciente, la cual no estd afectada en el menor, por lo que en principio no necesitarian asistencia
en el dia a dia y por tanto el denominado trastorno neurocognitivo menor coincide con lo que
hasta el momento se habia conocido como DCL (Lépez & Agliera, 2015).

Tabla I. Criterios diagndsticos propuestos en el DSM-5 para trastorno neurocognitivo mayor.
Tomada de Lépez & Agiiera, 2015.

A. Evidencia de un declive cognitivo sustancial desde un nivel previo de mayor desempefio en uno o mas de los
dominios cognitivos referidos:

1. Preocupacion del individuo, de un tercero informado o del facultativo con respecto a un declive sustancial
en las funciones cognitivas

2. Declive en el desempefio neuropsicoldgico, implicando un desempefio en los test del rango de dos o0 mas
desviaciones estdndares por debajo de lo esperado en la evaluacion neuropsicoldgica reglada o ante una evaluacién
clinica equivalente

B. Los déficits cognitivos son suficientes para interferir con la independencia (p. ej., requieren asistencia para las
actividades instrumentales de la vida diaria, tareas complejas como manejo de medicacion o dinero)

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un delirium

D. Los déficits cognitivos no son atribuibles de forma primaria a la presencia de otros trastornos mentales (p. €j.,
trastorno depresivo mayor, esquizofrenia)
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Una vez establecido el diagndstico de demencia se procede al diagndstico diferencial para
determinar el tipo y subtipo de demencia, para ello se utilizan pruebas de diferente naturaleza
en funcién de la anamnesis y exploracién hecha en un primer momento.

Las pruebas de cribado de cognicidn global, baterias neuropsicolégicas, instrumentos cortos
focalizados, asi como otros cuestionarios estructurados normalizados son validos para
cuantificar el grado de deterioro cognitivo en pacientes con sospecha de demencia y puede
resultar de gran utilidad a la hora de establecer un diagnéstico diferencial. Una de las pruebas
de cribado cognitivo global que ha demostrado ser Util en nuestro entorno para la deteccién de
demencia en sujetos con quejas cognitivas, es la versidn espafola normalizada del Mini Mental
State Examination (MMSE) y las versiones de Lobo o MEC. Hay otras pruebas que también han
demostrado ser utiles en el cribado de demencia y que han sido validadas, como el test de los 7
minutos, el test del reloj o el test de Pfeiffer.

No se ha encontrado gran sensibilidad ni especificidad en ninguna prueba concreta de
laboratorio para diferenciar entre demencias degenerativas, aunque si entre éstas y las
demencias secundarias. Pruebas genéticas como la busqueda del alelo APOE €4 o pruebas en
liquido cefalorraquideo son utiles en el caso de la EA, donde el alelo APOE €4 se asocia
consistentemente con la EA. El aumento de proteina tau y la disminucion del péptido AB-42 en
el liquido cefalorraquideo permite diferenciar a pacientes con la EA de los controles, pero no a
pacientes de EA de otras demencias. Respecto a las pruebas de neuroimagen, su mayor utilidad
es ala horade descartar tumores y lesiones vasculares, aunque las pruebas mediante resonancia
magnética, el PET y el SPECT han mostrado mayor especificidad a la hora de distinguir entre la
EA y otras demencias.

1.4.3 Demencias neurodegenerativas

La neurodegeneracién es un fendmeno que ocurre de manera progresiva, dependiendo su curso
y desarrollo de diversos factores individuales y externos, y hasta el momento no se conoce
tratamiento o solucién para frenar su avance. El fenémeno conlleva la pérdida de actividad y
respuesta efectiva frente a estimulos y por lo tanto la pérdida de funciones del tejido nervioso,
la causa de este proceso se desconoce.

La caracteristica comun de todas las demencias primarias degenerativas es la pérdida selectiva
de determinadas poblaciones neuronales. Asi, dependiendo de las neuronas afectadas, los
diferentes tipos de demencia presentardn unas manifestaciones clinicas u otras. Hay una serie
de cambios comunes a nivel molecular y metabdlico que serian los causantes, o al menos
contribuirian de manera notable ala muerte neuronal. Entre ellos, uno de los mas caracteristicos
es laacumulacion de agregados de proteinas anormales, ya sea en el interior de las células, tanto
neuronas como en la glia, o en el espacio extracelular. La determinacion de cudl es la proteina
gue se produce de manera anormal ayuda a caracterizar la enfermedad y también es una forma
de clasificacion. Podemos encontrar taupatias, amiloidopatias o a-sinucleinopatias, aunque en
algunas enfermedades hay depdsitos de varias proteinas diferentes, como en el caso de la EA.

Aparte de presentar la produccion anémala de proteinas, estas enfermedades también tienen
en comun la pérdida de la capacidad celular para destruir estos agregados anormales. Estas
acumulaciones de proteinas defectuosas a dia de hoy se interpretan como residuos de la
enfermedad, no como los agentes causales de ella. En las células se producen otras alteraciones,
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como fallos mitocondriales, dafio oxidativo, alteracién de las vias energéticas e incluso
modificaciones en la composicidén lipidica de las membranas. Todo ello reduce la efectividad en
la produccion de energia, que unido a la necesidad neuronal de un ambiente energético dptimo,
desencadena una fatiga energética neuronal que puede conducir también a la muerte celular.

Numerosos investigadores han intentado encontrar mutaciones genéticas concretas que
puedan provocar estos cambios, concretamente aquellas que pudieran codificar las proteinas
andmalas. Se han identificado factores genéticos de riesgo para casi todas las formas
esporadicas de estas demencias, pero también se ha observado que una misma enfermedad
puede ser resultado de mutaciones en diferentes genes, por lo que la relacidn entre la genética
y el desarrollo de algunas de estas enfermedades debe ser bastante compleja, probablemente
con interacciones entre genes y de éstos con el entorno (Lardenoije et al., 2015).

Otros factores de riesgo no modificables aparte de los genéticos son, por ejemplo, los
antecedentes familiares o el género, aunque el factor de riesgo mas importante para las formas
esporadicas de demencia es sin duda la edad. Hay otros aspectos que influyen en la aparicidn
de la demencia que son modificables, como los factores de riesgo vascular, los cuales
incrementan no solo el riesgo de sufrir una demencia vascular, también estan intimamente
unidos al desarrollo de la EA, la hipertension, la hipercolesterolemia, la hiperhomocisteinemia o
la diabetes. Otros factores de riesgo relacionados con los habitos de vida son la obesidad y el
tabaquismo. Una alimentacién sanay variada (el consumo de omega-3 y un consumo moderado
de alcohol han demostrado tener cierto caracter protector), asi como la actividad fisica y la
intelectual han demostrado ejercer efecto protector y disminuir el riesgo de padecer demencia.

También hay que tener en cuenta los factores sociodemograficos, ademds del nivel econdmico,
o la exposicion ambiental (toxinas), un aspecto sobre el que se han realizado numerosos
estudios es sobre el nivel de escolarizacion. Se ha demostrado que hay asociacién entre el grado
de escolarizacion y el posible desarrollo de una demencia, donde un incremento de nivel
académico daria lugar a un retraso en el posible diagndstico al incrementar el nivel de “reserva
cerebral o cognitiva”. Segun la teoria de la reserva cognitiva, ésta representaria la habilidad del
cerebro para tolerar y adaptarse a cambios, como los producidos por el envejecimiento o
procesos neurodegenerativos, reduciendo sus manifestaciones clinicas. Tendria un caracter
dinamico, y por lo tanto modificable a lo largo de la vida, en funcidon de los niveles de educacion
y participacién en actividades sociales y fisicas. Esta teoria pone de manifiesto la importancia de
mantener la actividad cognitiva y fisica durante la vejez e incluso considerar el entrenamiento
cognitivo y fisico como terapéutico, ya que, de mantenerse el dinamismo de este proceso,
constituiria un factor protector contra el riesgo de padecer demencia, o al menos retrasaria la
aparicién de sintomas clinicos hasta fases mas avanzadas del proceso patolégico (Redolar,
2014).

A pesar de la diversa etiologia de las demencias neurodegenerativas, y de la variabilidad en el
desarrollo e impacto de ellas en cada persona, pueden diferenciarse tres etapas en funcion de
los signos y sintomas que presente el paciente. Durante la etapa temprana, el inicio suele ser
paulatino por lo que en ocasiones esta fase puede pasar desapercibida. Se caracteriza por un
incremento de la tendencia al olvido, pérdida de la nocidn del tiempo y desorientacion, incluso
en lugares conocidos. En la etapa intermedia todos los signos y sintomas anteriores se van
agravando, olvidando acontecimientos o nombres de personas, los enfermos comienzan a tener
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problemas de comunicacién, necesidad de ayuda en el aseo y cuidado personal, mayor
desubicaciéon incluso en su hogar y pueden aparecer cambios en el comportamiento. Por ultimo,
en la etapa tardia o avanzada la disfuncionalidad es general, estos pacientes van perdiendo su
autonomia hasta ser completamente dependientes en el final de la enfermedad. En esta fase,
los pacientes estan desubicados en el tiempo y en el espacio, no reconocen a sus familiares y
amigos y necesitan ayuda en todas las actividades diarias. Pueden también aumentar las
alteraciones en el comportamiento y comenzar a presentar problemas fisicos, como dificultad
al caminar. Respecto a los sintomas cognitivos exactos, que varian de unas demencias a otras,
en el siguiente punto se profundizard en los que se producen concretamente en la EA de forma
mas habitual.

En cuanto al tratamiento de estas enfermedades, aun no se conoce ninglin método o remedio
capaz de frenar un proceso neurodegenerativo. El tratamiento de las demencias degenerativas
a nivel farmacolégico va dirigido a tratar las enfermedades concomitantes que se presenten y
los sintomas tratables, como los de tipo conductual y psiquidtrico, los cuales dependeran del
tipo de demencia y de la persona. Actualmente hay algunos farmacos en la clinica dirigidos a
tratar de mantener la funcion cognitiva de los enfermos, los cuales estan indicados en fases leves
y moderadas Unicamente para la EA.

1.4.4 Enfermedad de Alzheimer

La EA es la demencia mas comun, no solo de las demencias neurodegenerativas, sino de todas
las formas de demencia, constituyendo entre el 60 y el 70% del total de casos. Este tipo de
demencia engloba tanto a la forma esporadica, que aparece habitualmente después de los 65
afios, como a la forma precoz, con un gran componente genético que aparece antes de los 65
afios y supone entre el 5 y el 10% de los casos (Guimera et al., 2002). Fue descrita por primera
vez en el afio 1907 por el psiquiatra y neurdlogo aleman Alois Alzheimer tras realizar meticulosas
observaciones clinicas y un riguroso andlisis sistematico de la neuropatologia del cerebro. Hasta
los afios 50 y 60 no se unificaron ambas formas de la enfermedad en un solo ente etiopatoldgico,
cuando pudo realizarse la conexidon nosoldgica entre la forma precoz y la esporadica al
comprobar que existian las mismas lesiones neuropatoldgicas en ambas. Este hecho llevd a la
revision del concepto de demencia senil y se determiné que la neuropatologia tipo EA era la
causante de la mayoria de los casos y no los problemas vasculares, como se habia creido hasta
el momento.

En los aflos 70 y 80 se avanzé en el estudio de las alteraciones bioquimicas de la enfermedad,
describiendo la posible disfuncion de la funcién colinérgica como causante del deterioro
cognitivo gradual (Perry, 1978; Terry & Boccafusco, 2003) y comenzaron a establecerse criterios
diagndsticos especificos. En los afios 90 los conocimientos sobre la etiopatogenia a nivel
molecular y genético fueron creciendo, y se desarrollaron las primeras terapias farmacoldgicas
basadas en la disfuncion colinérgica, las cuales a dia de hoy siguen sin demostrar la eficacia
necesaria. La busqueda de biomarcadores tempranos de la enfermedad y de nuevas dianas de
tratamiento sigue siendo hoy en dia un objetivo prioritario para la investigacion, tanto a nivel
basico como en la clinica.

La EA se considera una entidad clinico-patoldgica dual, en la que inicialmente se observa dafo
en la memoria episddica, acompafiado de disfuncion en otros dominios cognitivos o habilidades.
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A nivel cortical se producen una serie de cambios neuropatolégicos especificos producidos por
el depdsito de dos proteinas andmalas, la proteina tau, que se deposita en forma de ovillos
neurofibrilares en el interior de las neuronas, y la proteina B-amiloide, que lo hace en forma de
placas (antes conocidas como placas seniles) en el espacio extracelular. Este depdsito proteinico
seria la causa de la pérdida sinaptica y la posterior muerte neuronal. La presentacion inicial de
la enfermedad puede ser atipica, con sintomas corticales y focales no mnésicos, y en general
puede presentar una gran heterogeneidad clinica, lo que en ocasiones dificulta su deteccién o
provoca un error de diagndstico.

El diagndstico es clinico, esta basado en un proceso de anamnesis en el que la informacién que
aportan los familiares o cuidadores cercanos es de gran importancia, e incluso, en las primeras
fases, el propio enfermo tiene cierto nivel de conciencia sobre el déficit cognitivo que presenta.
Tras la anamnesis se realizan las pruebas neuropsicolégicas con el fin de evaluar que funciones
y en qué grado estan afectadas, normalmente hay una serie de test generales para demencia y
otras baterias especificas de la demencia tipo EA. Deben evaluarse aspectos como el nivel de
inteligencia premoérbido, la orientacidon en el tiempo y en el espacio, las funciones atencionales
y ejecutivas, memoria y aprendizaje, lenguaje oral y escrito y las apraxias y agnosias visuales,
tactiles y corporales. Por ultimo, se realiza un examen neurolégico con el fin principal de
descartar otras enfermedades, ya que en la fase leve e incluso moderada de la EA las
alteraciones neuroldgicas son infrecuentes. Se utiliza la resonancia magnética y la tomografia
computarizada para descartar neoplasias, hematomas e hidrocefalia, sin embargo, el PET y la
técnica SPECT no se considera en la actualidad que presenten un coste efectivo en la clinica.

Actualmente se conocen una serie de marcadores neuropatoldgicos especificos de la EA, la
importancia de estos marcadores radica en que aparecen antes que los sintomas clinicos y estan
presentes en el denominado estado “preclinico” de la enfermedad. Se ha demostrado que
pueden estar presentes en el sujeto y que éste no presente ningln sintoma ni signo de
demencia. En la primera fase de la enfermedad, a nivel molecular y bioquimico, ya hay
amiloidosis, y puede detectarse una disminucion del péptido AB4. en liquido cefalorraquideo,
asi como un aumento de la retencion de los trazadores de amiloide mediante PET. En la siguiente
fase comenzard a producirse la disfuncidn sinaptica, los biomarcadores encontrados son una
disminucion de la captacion de fluorodeoxiglucosa en el PET en la regidon temporo-parietal, en
la que también podria observarse una disfuncion mediante resonancia magnética, y un
incremento de proteina tau en liquido cefalorraquideo, aunque este ultimo no es especifico de
la EA. Por ultimo, en la etapa de muerte neuronal, mediante resonancia magnética puede
observarse atrofia la zona temporal medial y en la corteza paralimbica y temporo-parietal (Lopez
& Agliera, 2015).

Los criterios de diagndstico del grupo de Dubois de 2007, especificos para la EA, se basan en
estos biomarcadores y establece que lo fundamental de la enfermedad es la afectacién gradual
y progresiva de la memoria episddica, de manera aislada o junto con otras alteraciones
cognitivas, por lo que debe cumplirse este requisito junto con uno de los siguientes: atrofia
temporal medial observada mediante resonancia magnética; biomarcadores en liquido
cefalorraquideo; alteraciones en el PET o mutacién autosémica dominante en familiar de primer
grado.
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Es frecuente que aparezcan formas mixtas de demencia tipo EA con demencia por cuerpos de
Lewy y también con demencia vascular, de hecho, la contribucién neuropatoldgica vascular a la
expresion de la EA es un hecho probado (Snowdon et al., 1997).

La enfermedad presenta una evolucidn a partir de la aparicion de los sintomas clinicos de entre
7 y 10 afios. Al igual que en el resto de las demencias degenerativas, hay una serie de fases
caracterizadas por el incremento gradual del nimero y gravedad de los sintomas de tipo
cognitivo, psicolégico y comportamental, asi como de las lesiones neuroldgicas. Los sintomas
psicolégicos y conductuales, a pesar de no ser especificos de la EA, pueden aparecer a lo largo
de todo el curso de la enfermedad. Los mds comunes son las ideas paranoicas, alucinaciones,
agitacion, agresividad, trastornos del sueiio, afectivos y de ansiedad y uno de los mas comunes
es la apatia. La sintomatologia psiquidtrica debe tenerse en cuenta y evaluarse durante el
diagndstico ya que alguno de estos sintomas puede ser potencialmente tratable. Los sintomas
neurolégicos tienden a aparecer en fases moderadas y avanzadas de la enfermedad y algunos
de los mds comunes son los signos extrapiramidales, alteraciones de la marcha, discinesias,
mioclonias, reflejos de liberacidon y en las fases mdas avanzadas incontinencia. Las crisis
epilépticas pueden aparecer en cualquier fase de la enfermedad y son mas frecuentes en casos
de aparicion temprana, ademas algunos factores genéticos identificados en la EA estdn
relacionados con algunos tipos de epilepsia. La epilepsia se considera habitualmente como una
causa secundaria a la neurodegeneracion avanzada, principalmente a causa de los altos niveles
de B-amiloide que provocarian actividad neuronal excitatoria aberrante que afectaria también
a los procesos cognitivos (Palop & Muncke, 2009).

Respecto a los sintomas cognitivos, la disfuncidon de la memoria episddica suele constituir el
primer sintoma apreciable en las fases leves de la enfermedad y el principal motivo de consulta
médica y posterior diagnéstico. En la etapa temprana pueden encontrarse dafadas otras
funciones cognitivas como la memoria semantica, los procesos atencionales, la orientacidn
espacial y temporal, el lenguaje o las funciones ejecutivas. Los problemas en el lenguaje suelen
aparecer entre el primer y el tercer afio después del inicio de la enfermedad, después de los
déficits atencionales (Perry & Hodges, 1999). Muchos autores defienden la importancia de la
evaluacion de la funcion atencional en la EA, déficits en atencion selectiva tendrian una
participacién importante en los problemas que presentan los pacientes en su vida diaria y
aparecen junto a los fallos en la memoria de la fase inicial (Perry & Hodges, 1999). Los problemas
de memoria parecen tener una relacién directa con los déficits atencionales (Finke et al., 2013).

Algunos estudios han evaluado el dafio en los subtipos atencionales mediante la realizacion de
diversas tareas cognitivas de atencién. En etapas tempranas se observd que los enfermos
presentaban problemas en la inhibicién de procesos automaticos, a la hora de realizar tareas ya
conocidas y elaborar nuevas respuestas, lo cual requiere un mayor nimero de recursos
atencionales. El test de Stroop ha demostrado ser de gran utilidad a la hora de evaluar los
problemas de inhibicidn en pacientes con la EA. Igualmente se han descrito dificultades ala hora
de realizar varias tareas simultdneamente, es decir disfuncion de la atencién dividida y ejecutiva,
asi como en la memoria de trabajo (Crawford et al., 2015), déficits en atencidn visual y en el
cambio del punto de atencién de manera dinamica entre varios estimulos. Respecto a la
atencién sostenida, los resultados son diversos (Perry & Hodges, 1999). Los déficits atencionales
y ejecutivos se han relacionado con un mayor nimero de caidas en la EA respecto a mayores
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sanos, ya que estas funciones son necesarias para un buen control motor y su mejora disminuiria
el nimero de caidas, al contrario del ejercicio fisico con el que no se ha demostrado mejora
(Sheridan & Hausdorff, 2011).

Los sintomas cognitivos son consecuencia de las lesiones neuropatoldgicas que se van
produciendo en las diversas regiones cerebrales, que no siempre son las mismas o en el mismo
orden. Las primeras regiones afectadas habitualmente son el hipocampo, la corteza entorrinal y
regiones del |6bulo temporal, lo que explica los fallos en la memoria en las primeras fases. Los
déficits atencionales son debidos probablemente a los patrones de hipoperfusion e
hipometabolismo observados en regiones temporo-parietales (Finke et al., 2013). Actualmente
estan aumentando el nimero de publicaciones dirigidas al estudio del dafio producido en las
redes funcionales cerebrales en la EA. Dado el caracter de afectacién y deterioro global de esta
enfermedad, es légica la busqueda de disfunciones en las redes cerebrales a gran escala
encargadas de la integracion de la informacidn y su procesamiento para la elaboracién del
pensamiento y de tareas complejas.

Se ha descrito la alta vulnerabilidad de los lamados “centros de actividad” o “hubs” en la EA, en
los que se produciria el depdsito de amiloide en las etapas tempranas que podria ser
desencadenado por una mayor actividad y metabolismo en estas zonas altamente conectadas y
tan importantes para las grandes redes funcionales (Buckner et al., 2009). El depdsito de
proteina andmala en los hubs conllevaria una interrupcion en la topologia funcional de las redes,
provocando una disfuncidn que se veria reflejada en las funciones cognitivas que estas sustenten
(de Haan et al., 2012).

En el examen macroscépico de cerebros post-mortem, puede observarse una atrofia
normalmente generalizada y simétrica de los giros cerebrales, disminucion del espesor de las
circunvoluciones y aumento en la profundidad de los surcos. También se produce una dilatacion
de los ventriculos cerebrales y una disminucidon en peso y volumen del cerebro directamente
relacionada con el avance de la enfermedad. En general, los I6bulos mds afectados son los
temporales, aunque con el avance de la neurodegeneracidon lo mas comun es la atrofia difusa,
seguido de casos de atrofia fronto-temporal, frontal o temporal aisladas y menor proporcion
parieto-occipital. Las estructuras subcorticales no suelen presentar cambios notables (Guimera
et al., 2002).

Los factores de riesgo conocidos en la EA, son los mismos presentados en el apartado anterior,
siendo sin duda el principal la edad avanzada. En cuanto a los factores genéticos se conocen
algunas mutaciones especificas cuya consecuencia principal es la acumulacién de AB-amiloide.
En la forma precoz se han descrito mutaciones en el gen de la proteina precursora de amiloide
en el cromosoma 21, o el gen de la presenilina 1y 2, en los cromosomas 1y 14 respectivamente
gue son determinantes en el desarrollo de la enfermedad. Respecto a la forma esporadica, el
alelo €4 de la apolipoproteina E, en el cromosoma 19, parece suponer un importante factor de
riesgo de desarrollo de la enfermedad (Guimerd et al., 2002). Gracias a las nuevas técnicas de
genotipado rdpido se han identificado algunos genes o caracteristicas genéticas relacionadas
con la EA, aunque ninguna de ellas tan determinante como el de la apolipoproteina E (Setd-
Salvia & Clarimdn, 2010).
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El tratamiento farmacoldgico actual, como en el resto de demencias, esta principalmente
orientado a reducir los sintomas fisicos y sintomas neuropsiquatricos relacionados. Hay un grupo
reducido de farmacos indicados en estadios leves y moderados de la EA, principalmente
dirigidos a mejorar la funcién colinérgica, como el donepezilo, la rivastigmina o la galantamina.
En los ultimos afios se han introducido otros principios activos como la memantina, antagonista
no competitivo de receptores NMDA de glutamato, o algunos dirigidos a mejorar la funcion
vascular cerebral, como el extracto de hojas de gingko biloba, rico en flavonoides
vasodilatadores centrales y periféricos.

El resto de opciones terapéuticas son de tipo no farmacoldgico y estan fundamentalmente
dirigidas al mantenimiento de la funcién cognitiva y de la autonomia del paciente, asi como a la
mejora del comportamiento y el estado de dnimo durante el mayor periodo de tiempo posible.
Estas opciones estan indicadas en las fases leves y moderadas de la enfermedad, donde se
considera que este tipo de intervencidon puede ser efectiva. Las terapias de estimulacién,
rehabilitacion y entrenamiento dirigidas a mejorar diferentes funciones cognitivas,
principalmente la memoria, pero también la atencién y/o el lenguaje, estan demostrando cierta
eficacia especifica de las habilidades entrenadas (Olazaran et al., 2011).

Esta mejora podria estar fundamentada mediante la teoria de la reserva cerebral o cognitiva, de
la que se habld en el apartado anterior, que establece que la actividad intelectual y estimulante
a nivel cognitivo a lo largo toda la vida, constituye un factor de proteccién frente al declive
cognitivo tipico de la edad y en los procesos demenciales. Hay muchos estudios dirigidos a la
investigacion de la reserva cerebral en pacientes con la EA, en los que la existencia de mayor
reserva esta relacionada con el retraso de la aparicidn de los sintomas clinicos a pesar de que
existan lesiones patoldgicas en el cerebro. La razén de este efecto protector podria ser la
existencia de mecanismos compensatorios o adaptativos, como una reorganizacion de las redes
funcionales que permitan el mantenimiento de las funciones cognitivas a pesar de la
neurodegeneracién, al menos durante un tiempo (Redolar, 2014; Buschert et al., 2010). Si la
reserva cognitiva mantiene cierto dinamismo a pesar del proceso patoldgico, la busqueda de
métodos de entrenamiento y estimulacidn cognitiva efectivos con el fin de paliar los
devastadores efectos de la enfermedad y retrasar asi la institucionalizacién, una necesidad de
primer grado mientras no existan tratamientos capaces de frenar la neurodegeneracion a nivel
neuropatoldgico.

Varias revisiones realizadas sobre |a efectividad de los tratamientos no farmacolégicos sostienen
un beneficio coste efectivo en las capacidades y habilidades cognitivas y en el comportamiento
en muchas de las modalidades de entrenamiento y estimulacidon cognitiva. Sin embargo, a la
vista de los resultados que presentan los diversos autores, parece necesaria la realizacion de
mas estudios y mas rigurosos, seleccionando e incidiendo en las técnicas mas eficaces, y
ajustando las intervenciones de manera individualizada en cada paciente (Olazaran et al., 2011;
Bahar-Fuchs et al., 2013; Cammisuli et al., 2016). La aplicacion de terapias dirigidas a mejorar la
funcién cognitiva y el comportamiento, junto con las terapias farmacoldgicas disponibles y la
realizacion de cierta actividad fisica es actualmente la mejor combinacién de terapias disponible
frente a la EA (Buschert et al., 2010).
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1.4.4.1 Deterioro cognitivo leve (DCL)

El DCL es una entidad clinica intermedia entre el proceso fisiolégico de envejecimiento y las
demencias degenerativas primarias. Ha sido incluido en la dltima edicién del DSM-5 como un
trastorno neurocognitivo menor (Gonzalez et al., 2015). Es un sindrome caracterizado por la
presentacion de sintomas cognitivos mas graves de lo esperado en el envejecimiento normal,
pero éstos no llegan a interferir en la vida diaria del paciente de la manera en que lo hacen en
la demencia, siendo el paciente plenamente consciente de los cambios cognitivos que estd
sufriendo (Mora-Simén et al., 2012; Lépez-Alvarez & Agiiera, 2015).

Petersen y colaboradores (2009) establecieron la clasificacion del DCL, y determinaron 4
subtipos: el DCL amnésico (fallos en la memoria), DCL amnésico multidominio (memoria y otra
funcion cognitiva), DCL no amnésico (disfuncion en una habilidad diferente de la memoria) y DCL
no amnésico multidominio (mas de una funcién afectada diferentes de la memoria). Para la
deteccion de DCL es necesaria la aplicacion de test neuropsicolégicos especificos, ya que en
ocasiones los test habituales de cribado de demencia fallan, sumado a la presentacién en formas
atipicas y al hecho de que los limites y la gravedad no estdn del todo definidos, en ocasiones
estos pacientes no son diagnosticados hasta que desarrollan la demencia como tal, para la cual
el riesgo esta altamente incrementado en DCL. Por esta razén la busqueda de marcadores
especificos en DCL supondria una anticipacién temporal muy valiosa a la hora de aplicar terapias
no farmacoldgicas e influir sobre la funcidn cognitiva (Lojo-Seoane et al., 2012).

—— Deposito de amiloide

Dano neuronal por tau /,74 - B

—— Atrofia estructural
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Fig. 8. La grafica muestra la evolucidn de los marcadores neuropatolégicos y clinicos desde la fase preclinica de la
enfermedad, pasando por el DCL y finalmente durante la demencia tipo EA. (SPCD: sintomas psicolégicos y
conductuales en la demencia). Tomado de Lépez-Alvarez & Agiiera, 2015.

El DCL puede considerarse como un estado transicional entre envejecimiento y demencia, entre
el 10y el 15% de los pacientes con DCL progresa a demencia tipo EA al ailo, mientras que solo
lo hace entre el 1y 2% de los mayores sanos (Maestu, 2015) y el riesgo se multiplica por 3 en los
4 afios y medio siguientes a la deteccion de DCL (Bennett et al., 2005). Podria considerarse que
entre los pacientes que presentan un cuadro tipo DCL, aquellos que progresan a demencia en
verdad lo que presentarian seria un estadio muy temprano de la EA, mientras que los que no
progresan tendrian un envejecimiento agravado por factores externos o internos, pero sin
proceso degenerativo (Morris et al., 2001).
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La identificacidon de biomarcadores o caracteristicas neuropatoldgicas en los pacientes con DCL
gue progresan a la EA constituye hoy dia un aspecto muy interesante en la investigacién sobre
la EA. Han podido observarse modificaciones de la sustancia blanca y en la organizacién de las
redes en DCL que provocarian el sindrome de desconexion (Pineda et al., 2014), incluso 2 afios
antes de la progresion a la EA (Douaud et al., 2013). También se observa en esta fase una
disminucion de la conectividad de la red por defecto e incluso una pequeiia atrofia en el
hipocampo derecho, precuneus y tdlamo derecho (Wang et al., 2011). En funciéon de la presencia
o no de estos biomarcadores se clasifica el DCL como debido a la EA con grado intermedio o alto
de certeza, y DCL probablemente no debido a la EA (Lopez-Alvarez & Agiiera, 2015).

1.4.4.2 Electrofisiologia de la Enfermedad de Alzheimer

A nivel de funcionalidad, |a EA esta caracterizada por una desconexidn generalizada de las redes,
sobre todo de las de conexidn a largo alcance, y una pérdida de la flexibilidad dindmica y la
organizacién que presentan en un cerebro sano. Este sindrome de desconexidn estaria presente
desde afios antes de la aparicidn de los sintomas cognitivos y comportamentales (Maestu, 2015).
Los procesos neuropatoldgicos que se producen en el cerebro a causa de la neurodegeneracion,
como la formacidn de agregados de B-amiloide y proteina tau, la perdida de integridad de la
sustancia blanca o la disminucion de la funcién colinérgica por el deterioro de ciertos nucleos
neuronales del tronco del encéfalo, provocan una actividad neuronal aberrante (Babiloni et al.,
2015), y una disfuncién en la conectividad funcional en las redes. La actividad eléctrica fisioldgica
estd caracterizada por el perfecto ensamblado y acoplamiento, tanto a nivel temporal como
espacial, de las oscilaciones cerebrales a distintas frecuencias. La amplitud, latencia y frecuencia
de las oscilaciones dependen directamente de la actividad neuronal sincronizada, por tanto,
fallos en las fuentes de las oscilaciones espontaneas provocaran desequilibrios y a su vez mas
fallos de sincronizacién en mds grupos neuronales.

Como se comentd en el apartado anterior, unas de las regiones mas vulnerables en la EA, y de
las primeras en presentar lesiones, son los denominados hubs o centros de actividad. Son puntos
con mayor densidad de conexiones que constituyen estaciones clave en el movimiento e
integracion de la informacion. Algunos autores sugieren que, al mantener mayores niveles de
actividad neuronal y sinaptica, provocarian un incremento de formacién de agregados de B-
amiloide que danarian en mayor medida la actividad de los hubs (De Haan et al., 2012; Buckner
etal., 2009). En un intento de compensacion, al ser dafiados los centros de actividad habituales,
concretamente en la EA los primeros en dafarse son los de las regiones posteriores de la corteza.
Los hubs se desplazarian hacia zonas no dafadas, cambiando la organizacién de las redes y
provocando desequilibrios en la competicién parcial y la pérdida de la conectividad funcional,
sobre todo de largo alcance, y por tanto la de las redes que sustentan los procesos cognitivos
superiores necesarios para la integracién, procesamiento y elaboracidon de respuesta ante un
estimulo externo o interno (Engels et al., 2015). Una de las redes que se ve afectada desde
etapas tempranas de la enfermedad, incluso en pacientes con DCL, es la red de activacion por
defecto, la cual se activa en estado de reposo e incluye zonas como el cértex cingulado posterior,
los l6bulos parietales inferiores y el hipocampo. Esta red esta intimamente relacionada con la
consolidacion de la memoria episddica y en ella se ha descrito una disminucién del metabolismo,
la actividad y la conectividad (Greicius et al., 2004).

60



INTRODUCCION

El estudio de las redes, tanto en estado de reposo como durante la ejecucién de tareas, es una
dianainteresante en la busqueda de biomarcadores neurofisiolégicos sensibles en el diagndstico
de la EA desde etapas iniciales, y en su estado previo el DCL, asi como una técnica de diagndstico
diferencial respecto a otras demencias degenerativas. En la actualidad no se considera el EEG
como técnica diagndstica ya que los marcadores conocidos hasta el momento presentan menor
sensibilidad que las técnicas neuropsicolégicas utilizadas en clinica, a pesar de ser una técnica
econdmica, rapida y no invasiva. El EEG es capaz de detectar cambios en la mayoria de los
pacientes con la EA o demencia por cuerpos de Lewy, pero se consideran inespecificos. Hasta el
momento se considera util para excluir otros procesos, como la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, el delirium o las epilepsias.

Todos estos cambios en la organizacidn, estructura y actividad de las redes funcionales se
reflejan en la actividad eléctrica cerebral. En rasgos generales, las 3 caracteristicas principales
del EEG en la EA son: el enlentecimiento de la actividad, la disminucién de la complejidad de la
sefial y las perturbaciones en su sincronia (Jeong, 2004; Dauwels et al., 2010). Estas
caracteristicas pueden ser descritas y observadas mediante la medicidn de diversos parametros
electrofisioldgicos, como la modificacidon de la potencia absoluta y parcial de las bandas de
frecuencia, su distribucion topografica en la corteza, las variaciones de la coherencia de las
bandas de frecuencia entre regiones del cerebro o fendmenos de sincronizacién en fase, y es
interesante tanto el estudio de la actividad oscilatoria espontdanea como de la actividad evocada
o relativa a un evento o una tarea.

Algunos autores defienden que el enlentecimiento general de la sefial, que se refleja en un pico
de frecuencia media menor en la EA respecto a mayores sanos, podria ser debido a la disfuncidn
colinérgica, que su vez afectaria el sistema monoaminérgico y contribuiria también al
enlentecimiento del EEG (Anghinah et al., 2011; Snaedal et al., 2010; Dringenberg, 2000). La
reduccion de la activacién colinérgica también se ha relacionado con la disminucién en la
sincronizacién de la banda de frecuencia répida y, en relacion directa con la funcién cognitiva
(Schitzler & Gross, 2005).

La coherencia es un parametro util a la hora de valorar la conectividad, aporta informacion sobre
las relaciones funcionales entre dos regiones cerebrales, midiendo el grado de sincronizaciéon
cortical en una determinada banda de frecuencia entre la actividad eléctrica registrada en dos
electrodos (Cantero et al., 2000). En la EA se han descrito varios cambios en la coherencia en
relacién con mayores sanos, como por ejemplo una reduccion en la coherencia interhemisférica
en la regidn occipital en frecuencias altas de la banda a y frecuencias bajas de la banda B, y de
la banda 6 en zonas frontales, lo cual podria ser debido a lesiones en el cuerpo calloso (Anghinah
et al., 2011; Schnitzler & Gross, 2005). Igualmente hay modificaciones de la coherencia fronto-
parietal y fronto-temporal en estado de reposo (Vecchio et al., 2013; Babiloni et al., 2015), y en
general hay una disminucion de la coherencia en las bandas a y B en la zona frontal (Fonseca et
al., 2011a). Los estudios sobre la coherencia relativa a eventos, en este caso mediante un
paradigma de estimulacion visual, comparando enfermos con la EA frente a controles se observd
una disminucién en coherencia fronto-parietal, fronto-temporal y fronto-occipital en las bandas
8, 6 y a, sin embargo, no se observaron diferencias en las bandas rapidas (Basar et al., 2013;
Guntekin et al., 2013).
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En las bandas de frecuencia, las caracteristicas mas ampliamente descritas y las que parecen ser
mas sensibles a la hora de reconocer un caso de EA (Anghinah et al., 2011), presentes desde las
primeras etapas de la enfermedad, son la disminucion de potencia de la banda a sobre todo en
zonas occipitales y su desplazamiento a zonas mas anteriores de la corteza segln avanza la
enfermedad, y el incremento generalizado de la banda de frecuencia 6 (Snaedal et al., 2010). En
las fases mas avanzadas hay una disminucion generalizada de la potencia de las frecuencias por
encima de los 8 Hz, y un incremento notable entre los 0,5 y los 8 Hz (Vialatte et al., 2011).
También se ha descrito un desplazamiento de la banda B hacia el hemisferio derecho (Engels et
al., 2015).

En casos de DCL se ha observado igualmente la modificacién de la banda a, sobre todo en la
parte baja de su intervalo de frecuencia, asi como una correlacién positiva entre la amplitud de
la banda q, la densidad de sustancia gris occipital y con el estatus cognitivo medido mediante el
MMSE, también observado en mayores sanos y EA (Babiloni et al., 2015; Fonseca et al., 2011b;
Hata et al., 2016). La causa de la reduccidn de actividad a y de su frecuencia media podrian ser
las modificaciones en las redes tdlamo-corticales y en sus sinapsis activas (Jeong, 2004;
Bhattacharya et al., 2011), lo cual explicaria la pérdida de reactividad en la banda a al cerrar y
abrir los ojos en la EA. Por otro lado, las lesiones del hipocampo y en el septum medial, de las
primeras afectadas en EA, y fuente de oscilaciones de la banda 6, podria ser causa de su
incremento de potencia (Zou et al., 2011).

Algunos autores sostienen que junto con el incremento de la banda 0 se produce el incremento
generalizado de la banda 6 (Nishida et al., 2011; Fonseca et al., 2011a; Vlahou et al., 2014). Sin
embargo, otros consideran que el incremento de la banda 6 aparece en las fases moderadas y
aumenta progresivamente junto con la neurodegeneracion (Babiloni et al., 2009; Vialatte et al.,
2011). El incremento generalizado de las bandas de frecuencia lentas seria la causa del
enlentecimiento difuso del EEG espontdneo o en reposo (Jeong, 2004), y tendria efecto sobre
los cambios de potencia de estas bandas en relaciéon a un evento, donde se ha observado una
disminucion de la respuesta en ambas (Basar et al., 2013; Emek- Savas et al., 2015). Las
variaciones en la potencia y en el acoplamiento funcional de las bandas lentas 8 y § se ha
relacionado con la desconexion entre la corteza y estructuras subcorticales (Vecchio et al.,
2013).

Otra caracteristica electrofisioldgica de la EA es la reduccidn general de la sincronizacién en las
bandas de frecuencias rdpidas, a, B, y, y un incremento en la sincronizacién en la banda 6. La
disminucion de la sincronizacion de la banda B y su menor desincronizacion ligada a eventos,
gue puede aparecer en estados iniciales (Kurimoto et al., 2012; Zou et al., 2011), se ha
relacionado directamente con el deterioro cognitivo (Schnitzler & Gross, 2005; Stam et al.,
2003). Se ha descrito también la reduccidn de la sincronizacién de la banda y, aunque podria
constituir un proceso fisiolégico ligado al envejecimiento que apareceria a partir de los 75 afios
(Missonnier et al., 2004).
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La sincronizacion o acoplamientos en fase también estan afectados, con patrones de
disminucion y retardo. Se observa, por ejemplo, en la banda & en la mayoria de las regiones
corticales y también en la banda 6 en zonas de la corteza dorsolateral prefrontal y en los I6bulos
parietales inferiores del hemisferio derecho (Basar et al., 2013; Hata et al., 2016; Giintekin et al.,
2013). Un estudio de MEG en estado de reposo describe disminuciones en la correlacién de la
banda a en regiones temporo-parietales, tanto en la coherencia, como en la sincronizacién y
bloqueo de fase, y sugieren que como mecanismo compensatorio un incremento de la potencia
de la banda 6 en zonas de la corteza prefrontal medial (Montez et al., 2009).
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Fig. 9. En la presente figura se representan las bandas de frecuencia mediante un parametro de centralidad que

cuantifica la importancia relativa que aporta cada nodo o centro de actividad en las redes funcionales. Se pueden
observar los cambios en las 3 etapas de la enfermedad frente a controles sanos. Tomada de Engels et al., 2015.

En personas con DCL también se observan cambios en la actividad eléctrica cerebral, algunos de
ellos considerados lo suficientemente especificos y sensibles como para constituir un método
diagnéstico, con un nivel de eficacia de entre un 70 y un 80 % en DCL y en la EA (Vecchio et al.,
2013), e incluso pueden ser Utiles a la hora de predecir en qué casos el DCL puede progresar a
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EA (Snaedal et al., 2010). En cualquier caso, los marcadores mas utiles siguen siendo las
modificaciones en la potencia y sincronizacién de la banda a y sobre todo de la banda 6, o el
cambio de la relacidon de potencia entre ambas (Gallego-Jutgla et al., 2015; Fonseca et al.,
2011a). Respecto a la coherencia, en DCL se ha observado el incremento progresivo de la
coherencia de la banda 6 y de la banda vy, y la disminucién de la coherencia de la banda a, al
igual que en la EA (Basar et al., 2013). En un estudio realizado por Yener y colaboradores (2015),
observaron en personas con DCL una relacidon directa entre la respuesta evocada de la banda &
y el volumen frontal, lo que les llevd a considerar esta actividad electrofisiolégica como un
importante correlato de los procesos cognitivos en personas mayores, y relativo a la
degeneracion frontal en el continuo entre envejecimiento y DCL.

La conectividad funcional es considerada como una herramienta util para la detecciéon de DCLy
en el estudio de la EA en sus etapas iniciales. En un estudio de MEG comparando mayores sanos
frente a mayores con DCL en la ejecucidn de una tarea sencilla se observé que ante un mismo
rendimiento en la tarea, en DCL se observaba un incremento de las medidas de conectividad
funcional, lo que podria constituir un mecanismo compensatorio en un cerebro que comienza a
tener problemas, pero aun tiene medios para conseguir un rendimiento aceptable. En estudios
longitudinales se ha podido observar que en aquellos pacientes con DCL que progresan mas
tarde a la EA, hay un incremento de la sincronizacién en zonas posteriores, en dreas donde se
produce depdsito de amiloide.

En un estudio realizado por Rodriguez-Valdés y colaboradores (2008), observaron un
incremento significativo de la energia en DCL frente a controles sanos. El 66,6% presentaba un
incremento en la potencia de la banda 6, en la banda § o en ambas. Ademas, realizaron el
genotipo para determinar que pacientes con DCL presentaban el alelo €4 en el gen de la
apolipoproteina E y consideraron la influencia de los afios de escolaridad. Observaron que los
sujetos portadores del alelo y con menos afios de escolaridad que la media presentaron mayor
incremento de potencia de la banda 6 y mayor disminucién de la banda a en el temporal
izquierdo. La influencia de la genética sobre las caracteristicas electrofisioldgicas puede
observarse también en diferencias entre la EA de inicio precoz y la esporadica, presentando la
variante precoz mayor disminucién de la potencia de banda a y mayor incremento de la banda
6, con mayores diferencias en zonas parieto-occipitales, asi como mayor incremento de potencia
de la banda 6 y disminucion de la banda B en todas las regiones, excepto en temporal. Es decir
gue hay un enlentecimiento mds severo de la actividad espontanea, sobre todo en dreas
posteriores, que en la variedad esporadica (De Waal et al., 2011).

Diversos autores han estudiado las diferencias en el EEG entre distintos tipos de demencias
degenerativas, por ejemplo entre la EA y demencia fronto-temporal, donde se observado
patrones diferentes (Nishida et al., 2011), o entre la EA y demencia por cuerpos de Lewy que
también presentan caracteristicas diferentes ya en etapas iniciales (Bonanni et al., 2009), e
incluso entre la EA y demencia por enfermedad de Parkinson (Babiloni et al., 2011), aunque en
este campo seria necesaria mas investigacion para encontrar marcadores con un nivel mayor de
especificidad.
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1.5 Neurofeedback

EI NFB es una técnica neurofisioldgica dentro de las denominadas técnicas de biofeedback, todas
ellas basadas en la retroalimentacion, en las que el sujeto participante recibe informacidn en
tiempo real sobre la medida de alguna constante fisioldgica con el objetivo de aprender a
autorregularla y mejorar asi una funcién biolégica determinada, obteniendo beneficios para la
salud o en el rendimiento.

En el caso del NFB, también conocido como neuroterapia o EEG-biofeedback, se trabaja con
sefiales electrofisioldgicas, concretamente con las ondas cerebrales registradas mediante Ila
técnica de la electroencefalografia, ya sea con su magnitud, distribucién, la relacién de estas
medidas entre las diferentes bandas de frecuencia o cualquier otra medida derivada de su
registro.

El EEG humano presenta un amplio rango de frecuencias, cuyas amplitudes dependerdn del
punto o electrodo de registro, asi como del estado del sujeto, en reposo o realizando algun tipo
de tarea. En los anteriores apartados de esta introduccion se ha descrito la relacidon de la
potencia y topografia de cada banda de frecuencia con funciones motoras, sensitivas, cognitivas
y emocionales, ya que son una manifestacion macroscépica de los procesos sinapticos y de la
comunicacion funcional a menor y mayor escala de grupos neuronales. La modificacion de la
conectividad funcional y la pérdida de eficacia de las redes, lo cual ocurre en diversas patologias
neurolégicas y neuropsiquidtricas, se refleja en cambios en la potencia, tanto relativa como
absoluta, y en la distribucién de las bandas de frecuencia. En estos casos es donde el NFB puede
constituir una terapia atil, ya que se ha comprobado que las personas son capaces de aprender
a controlar y autorregular su actividad eléctrica cerebral.

Por tanto, mediante el entrenamiento y la practica, el sujeto aprenderd a regular los aspectos
concretos de la actividad cerebral que hayan sido establecidos como diana de actuacién, como
frecuencias que estén fuera de los pardmetros considerados como fisiolégicos, tanto en exceso
como en defecto. Restaurando y/o modificando la magnitud y la distribucién de las bandas de
frecuencia se busca la mejora de la funcién cerebral y consecuentemente de algun aspecto de
la salud, ya sea a nivel cognitivo o emocional. Cuando se empezd a desarrollar la técnica, el
ambito de aplicacién se centré en la clinica, pero desde hace unos afios ha aumentado el interés
por conocer los posibles beneficios de esta técnica como método de mejora del rendimiento y
optimizacidn en la realizacion de numerosos tipos de tareas.

1.5.1 Fundamentos tedricos del NFB

En general, una persona no es capaz de influir sobre sus propias ondas cerebrales ni sobre los
patrones que estas presentan. Sin embargo, cuando pueden visualizarse sobre una pantalla de
una forma facil y sencilla, como con un juego o video, y esto ocurre en tiempo real, la persona
puede hacer consciente el valor de esa constante y en respuesta a un estimulo concreto (el juego
o video que representa la constante fisiolégica), y desarrollar diferentes grados de control,
pudiendo influir sobre sus ondas cerebrales y modificarlas.

La capacidad de control o auto-regulacion de las ondas cerebrales es una habilidad, y por tanto
requiere de un proceso de aprendizaje. En el caso del NFB se produce un tipo de aprendizaje
asociativo, denominado condicionamiento operante, el cual esta dirigido al desarrollo de nuevas
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conductas en funcién de sus consecuencias. El condicionamiento operante funciona mediante
el refuerzo o “feedback” y la recompensa frente a una respuesta concreta, en el caso de ser
positivo se estara incrementando la probabilidad de esa respuesta, y en el caso de ser un
refuerzo negativo se reducira (Thorndike, 1898; Skinner, 1938).

Un aspecto importante de esta terapia es establecer un objetivo o diana adecuado a las
necesidades de cada participante. Por ejemplo, estimular la produccién en mayor magnitud de
una determinada banda de frecuencia, o la disminucién de otras. Por tanto, cuando el
participante consiga llegar al objetivo fijado, recibirda en tiempo real un refuerzo, como
recompensa que incremente la posibilidad de que se repita esa respuesta y por tanto genere un
aprendizaje pasivo sobre como producir o anular conscientemente esa actividad buscada.

Numerosos estudios defienden que es mucho mas efectiva la utilizacién de refuerzos positivos
que negativos (Koerner et al., 2014). El refuerzo positivo es mds importante para el aprendizaje
que el propio componente operante, es decir el rendimiento durante las sesiones de NFB.
También se ha descrito una mayor efectividad del feedback visual que el auditivo, y de un
refuerzo proporcional a la respuesta y no simplemente binario. Otro aspecto importante del
feedback es la forma en que se presenta respecto al transcurso de la sesién. Se ha demostrado
gue existe una sincronizacion post-refuerzo positivamente correlacionada con el aprendizaje,
por lo que, utilizando un refuerzo discontinuo se fomentaria la sincronizacion post-refuerzo,
evitando la automatizacién y por tanto aumentando la efectividad respecto a feedback continuo
durante toda la sesion (Strehl, 2014).

En cuanto al refuerzo también es muy importante la frecuencia con la que aparece. Debido a la
enorme variabilidad (inter e intra-individual) en cuanto a los patrones y magnitud de las ondas
cerebrales, es complicado establecer protocolos estandar. Lo mas adecuando es individualizar
el protocolo o adaptarlo a la actividad de cada participante y en cada sesién, modificando el
umbral de dificultad (Hammond, 2010), con el objetivo de que se obtenga un refuerzo positivo
al menos entre un 60 y un 70% de los triales o del tiempo en el caso de feedback continuo. En
cualquier caso, debe ser lo suficiente como para que suponga un esfuerzo o reto para el cerebro
gue esta entrenandose, pero a la vez mantenga la motivaciéon, una de las variables individuales
gue mas afecta en el proceso de aprendizaje mediante NFB.

Hay otros factores que pueden afectar considerablemente al desarrollo de una sesién de NFB,
como el estado de animo, la falta de suefio o nerviosismo, las capacidades cognitivas personales
(Strehl, 2014; Subramaniam & Vinogrador, 2013) o factores externos, como el consumo de
sustancias excitantes (bebidas con cafeina, por ejemplo) o de ciertos farmacos. Todos estos
factores internos y externos hay que tenerlos en cuenta a la hora de evaluar los resultados
obtenidos en cada una de las sesiones de NFB.

Por tanto, mediante el refuerzo lo que se pretende es el control por parte del paciente de una
parte o caracteristica concreta de su actividad eléctrica cerebral, para ello sera necesario la
repeticién del entrenamiento o protocolo elegido un nimero determinado de veces, que
normalmente depende de la parte de la actividad que quiera controlarse, de la patologia que
estemos tratando o del objetivo buscado, y por supuesto de las caracteristicas de cada individuo.
En cualquier caso, deben ser suficientes para generar el aprendizaje, el cual se considera que no
es lineal, y que la habilidad adquirida pueda aplicarse en momentos concretos de la vida diaria
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en los que pueda suponer una ayuda o ventaja, es decir que se produzca una transferenciay que
mads tarde se automatice, requiriendo menos atencion y por tanto muchos menos recursos
(Strehl, 2014). En algunas publicaciones se estima que aproximadamente un tercio de los
participantes en sesiones de NFB son capaces de controlar su actividad cerebral, otro tercio lo
consiguen mediante entrenamiento y el tercio restante no son capaces de adquirir esta
habilidad a pesar del entrenamiento (Friedrich et al., 2014).

No existe especificacion alguna sobre el nimero de sesiones necesarias para protocolos
concretos, tampoco sobre cuanto deben espaciarse éstas en el tiempo, aunque algunos autores
defienden que espaciando mas las sesiones hay mds aprendizaje, aunque no se ha cuantificado
el efecto (Wang et al., 2014).

Por dltimo, en cuanto a las indicaciones dadas al inicio de las sesiones de NFB, aparte de explicar
los objetivos, cual es la retroalimentacién o refuerzo positivo que van a recibir o el transcurso
general de la sesién, lo normal es no dar ningln tipo de explicacién al individuo sobre cdmo
conseguir controlar el dispositivo para obtener el refuerzo positivo. Es muy comun en los
pacientes la busqueda de estrategias con el fin de aprender con mas rapidez o tener un método
objetivoy reproducible de conseguir ese refuerzo positivo, pero lo cierto es que algunos autores
defienden que no hay gran diferencia entre el uso o no uso de estrategias (Hardman et al., 1997)
e incluso que la mejora es mayor cuando el participante no busca o intenta aplicar ningun tipo
de estrategia durante la sesién (Kober et al., 2013).

1.5.2 Fundamentos fisiolégicos del NFB

A nivel fisiolégico, un aprendizaje de cualquier tipo supone un proceso de neuroplasticidad.
Cuando entrenamos para conseguir mejorar en algo o aprender una habilidad, lo que en realidad
se buscar es obtener una eficiencia operante 6ptima.

A nivel cerebral, la realizacién de una tarea supone la activacién simultdnea de una serie de
conjuntos neuronales que forman un circuito. Cuando el individuo se entrena en la tarea en
cuestion lo que pretende es aumentar la eficacia del circuito. El aprendizaje genera una mejora
de la funcionalidad que se traduce en que a la hora de realizar dicha tarea obtendremos los
mismos resultados con menos recursos. Una vez que la persona se hace experta, podemos
suponer que el cerebro se ha adaptado al mejor desempefio de la tarea con los menores
recursos posibles (Cannon, 2015).

Mediante la técnica de NFB, el paciente aprende a identificar e incluso producir una actividad
cerebral concreta ligada a una tarea cognitiva o comportamiento determinado. Esta actividad
es la manifestacion fisiolégica del funcionamiento de los circuitos cerebrales, y el aprendizaje va
dirigido a su modificacién hacia una funcionalidad 6ptima, ya sea por un aumento de eficacia
neural (es decir menor reclutamiento de unidades corticales) o por una reestructuracion
funcional, que puede ocurrir por la redistribucion y reorganizacion de las activaciones neurales
(Enriquez-Geppert et al., 2013). Ademas de los circuitos asociados a las tareas entrenadas, en el
proceso de autorregulaciéon y autocontrol que se lleva a cabo durante las sesiones, tienen gran
importancia los mecanismos tipo top-down y por tanto las redes que intervienen en ellos, como
la red fronto-parietal y la red cingulo parietal, las cuales estan activas durante las sesiones
cuando los sujetos creen estar controlando el protocolo establecido (Strehl, 2014; Ninaus et al.,
2013).
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Hay estudios que se centran en los posibles cambios estructurales tras la intervenciéon mediante
NFB. En uno de ellos, tras 40 sesiones de 30 minutos con el objetivo de incrementar la amplitud
de la parte baja de la banda B en un grupo de jévenes sanos, observaron que el grupo
intervencién no solo obtuvo mejores puntuaciones en atencién sostenida y visual respecto al
control, sino que mediante analisis fMRI determinaron un incremento del volumen de materia
gris en las dreas implicadas, asi como cambios micro estructurales en la materia blanca, medidos
como mielinizacidn, calibre del axén y densidad de fibras (Ghaziri et al., 2013). En otro estudio
describieron cambios estructurales en la materia gris, cambios en la respuesta hemodinamica e
incremento de la conectividad funcional en zonas frontales tras la aplicacion de 10 sesiones de
dos protocolos diferentes, uno de incremento de la banda y y otro del SMR, lo que asociaron al
NFB y al aprendizaje generado (Ninaus et al., 2015). Estos cambios estructurales serian posibles
gracias a los principios de plasticidad cerebral, segln los cuales un circuito que se estimula con
mayor frecuencia tiende a desarrollarse en mayor medida, no solo mejorando su eficacia
funcional, también incrementando el volumen y complejidad de su estructura.

Ademas, el NFB podria considerarse como un tipo de aprendizaje “guiado”, en el que mediante
un estimulo sensorial (el refuerzo positivo) el individuo aprende a relacionar la experiencia
consciente o los eventos mentales con los neurales, algo bastante complicado de manera natural
ya que el fendmeno de consciencia es muy subjetivo (Bagdasaryan & Quyen, 2013). Algunos
autores consideran que el flujo de sangre podria ser el estimulo interoceptivo que ayudaria a
relacionar esa experiencia consciente con la actividad neural buscada, es decir con el feedback
(Kotchoubey et al., 2002).

1.5.3 Fundamentos técnicos del NFB

El NFB es una técnica electroencefalogrédfica, por lo que es necesario que el sujeto sea
monitorizado mediante la colocacién de electrodos sobre el cuero cabelludo. Los electrodos
registran lainformacidn de actividad eléctrica cerebral de una determinada zona cortical en cada
momento. La posicion de los electrodos sobre la superficie de la cabeza viene determinada por
el Sistema Internacional 10-20 (fig. 10), que consiste en un protocolo normalizado a partir de las
referencias anatdmicas inion y nasion longitudinalmente y los tragos auriculares
transversalmente, el cual asegura que se coloquen los electrodos sobre las mismas areas,
independientemente del tamano de la cabeza.

Cada pareja de electrodos constituye un canal, y mediran la diferencia de potencial que hay
entre un punto y otro. Normalmente el proceso de retroalimentacion se realiza sobre un Unico
canal, aunque hay protocolos disefiados para actuar sobre varios canales simultdneamente.

Los datos registrados en el EEG son amplificados por el sistema de registro y enviados a un
ordenador donde serdn procesados para su digitalizacion. La sefal amplificada y digitalizada
permite la descomposicién en tiempo real del espectro de frecuencias del EEG. En funcién del
protocolo establecido se devolvera la sefial al individuo convertida en "algo" susceptible de ser
interpretado de manera visual o auditiva y que, a su vez, cuando se alcance el objetivo que se
pretende, el estimulo visual o auditivo sera positivo y ejercera un efecto reforzante.
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Fig. 10. Muestra el sistema de colocacion de los electrodos segun el Sistema Internacional 10-20. Imagen tomada de

Malmivuo y Plonsey 1995.

Mediante la repeticion del ejercicio se ird mejorando en la tarea propuesta, ya que el individuo
aprende progresivamente a controlar e influir sobre su propia actividad cerebral, lo cual tendrd
consecuencias en el funcionamiento de las redes funcionales implicadas. Normalmente el sujeto
no es consciente de los mecanismos por los que lo consigue, aunque inconscientemente se estén
modulando diferentes procesos excitatorios e inhibitorios de las distintas redes o vias
neuronales y como consecuencia la magnitud de las ondas de frecuencia.
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data acquisition H et
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Fig. 11. Diagrama sobre el proceso de retroalimentacién mediante NFB: registro del EEG, analisis en tiempo real y de
nuevo presentacion de la sefial de manera visual al individuo. Diagrama tomado de Bagdasaryan y Quyen, 2013.
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1.5.4 Origenesy evolucién del NFB

EI NFB fue aplicado por primera vez en el aiio 1958 por el psicdlogo Joe Kamiya, por lo que puede
considerarse su inventor, lo hizo casi cuarenta aifios después de que Hans Berger realizard el
primer EEG en humanos. Kamiya entrend a un sujeto para que pudiera identificar en que
momentos estaba produciendo un incremento de ondas a y en cuadles no. Al principio los
aciertos y los fallos ocurrian a partes iguales, pero el individuo, al conocer si su respuesta era o
no correcta, fue aprendiendo a discriminar ese “estado a” y al final era incluso capaz de
provocarlo, demostrando asi la capacidad de autorregulacidn, que corroboré en experimentos
posteriores (Kamiya, 1971).

A finales de los afios 60 Barry Sterman aplicé la técnica en animales, concretamente en gatos, a
los cuales les ensefié a producir el ritmo SMR, dentro de la banda B. Los gatos entrenados
posteriormente manifestaron mayor resistencia frente las convulsiones y crisis epilépticas,
consecuencia de la inyeccidn de un combustible Ilamado hidracina, que los gatos que no habian
sido entrenados. Al observar estos efectos protectores, durante los afios 70 la técnica paso a
emplearse en la clinica en casos de epilepsia en humanos (Sterman & Friar, 1972; Lubar & Bahler,
1976), y gracias a la aparicion de bases de datos normativos en los afios 70 y los 80, con las que
se podian comparar diferentes patrones EEG, y los sistemas computarizados comerciales
multibanda, las aplicaciones del NFB fueron aumentando. En 1976 se aplicé por primera vez un
protocolo de incremento del ritmo SMR y disminucidn de la banda 8 en nifos con hiperactividad
(Lubar & Shouse, 1976).

Durante los afos 80, continud aplicindose en casos de hiperactividad (Tansey & Bruner, 1983)
y problemas de aprendizaje (Omizo & Michael, 1982; Lubar et al., 1985), epilepsia (Tansey,
1985), sindrome de estrés postraumatico (Peniston & Kulkosky, 1989) y en individuos
alcohdlicos (Hickling et al., 1986). Asimismo, se comenzaron a realizar estudios sobre la
utilizacién en trastornos de hiperactividad y déficit de atencidon en nifios (TDAH), donde se
obtuvieron resultados prometedores que convirtieron esta aplicacion en la mds estudiada
durante los afios 90, y sigue siéndolo en la actualidad por sus demostrados efectos beneficiosos
(Lubar & Lubar, 1984; Rossiter & La Vaque, 1995; Monastra et al., 1999; Gruzelier & Egner, 2005;
Budzynski, 2007).

Durante estos afios y los siguientes se fueron describiendo nuevas aplicaciones en diferentes
trastornos psicoldgicos y enfermedades neuroldgicas: depresién y ansiedad (Moore, 2000;
Hammond, 2005), insomnio y trastornos del suefio (Cortoos et al., 2006), abuso de drogas
(Trudeau, 2005), autismo (Coben et al., 2010), esquizofrenia (Hirshberg et al., 2005), dafio
cerebral (Nelson, 2007), migrafias (Kropp et al., 2002), dolor crénico (Kubik & Biedron, 2013),
etc. Todos estos trastornos y patologias tienen en comun la existencia de anormalidades en el
patrén EEG, ya sea en la potencia y distribucion de las bandas o en medidas de conectividad y
sincronizacion cerebral.

Ademas de las aplicaciones en diferentes trastornos y enfermedades, durante las ultimas
décadas ha aumentado considerablemente el interés por su utilizacidn en personas sanas como
método de entrenamiento para el desarrollo del potencial del cerebro (“peak performance”). Se
busca la mejora de funciones concretas, como la memoria o la concentracidn, o aumentando la
resistencia al estrés, lo cual a su vez tiene aplicacidén por ejemplo en el aumento del rendimiento
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deportivo o cualquier otra actividad profesional o extraprofesional (Gruzelier, 2014a; Vernon,
2005).

Estd ampliacion de los campos en los que el NFB puede resultar util, también fuera del ambito
clinico, se debe en gran parte a la evolucion de la tecnologia sobre todo a partir de los afios 90,
con la popularizacién y abaratamiento de los ordenadores personales y a la aparicién nuevos
sistemas de registro mas econédmicos, y a la vez mas cémodos y precisos, asi como el incremento
de la oferta de software mas asequible. De este modo, se ha solventado la falta de accesibilidad
gue presentd en sus inicios, facilitando la busqueda de nuevas aplicaciones y la continuacion de
la investigacidn en las ya existentes. La mejora tecnoldgica, unido al hecho de ser una técnica no
invasiva y no presentar efectos adversos, ha convertido al NFB en una técnica emergente. Podria
considerarse que aun se encuentra en un estadio inicial, con un largo camino por recorrer en el
gue mejorar aspectos técnicos y protocolarios, asi como una descripcidn precisa y exhaustiva de
los procesos neurofisiolégicos de aprendizaje y plasticidad cerebral que ocurren durante la
retroalimentacidn y que dan pie a la autorregulacidn, y donde aun hay mucho por estudiar, lo
gue es necesario y primordial para poder validar la técnica.

En los ultimos afos estda aumentando considerablemente el nimero de publicaciones de
estudios en los que se utilizan técnicas de neuroimagen para aportar nuevos datos sobre los
procesos neurales que ocurren durante el NFB, importantes a la hora de obtener una vision
global de lo que ocurre en el cerebro, no solo en la corteza. Hay estudios en los que la
retroalimentacidon se realizéd directamente mediante la sefial recogida por sistemas de
resonancia magnética funcional en tiempo real (rtfMRI), basados en la conectividad funcional
entre varias dreas (Stoeckel et al., 2014; Lee, Kim & Yoo, 2012; Koush et al., 2013; Megumi et al.,
2015; Marins et al., 2015) y mediante tomografia electromagnética de baja resolucion (LORETA)
(Liechti et al., 2012; Koberda, 2014). Estas técnicas, presentan ciertas ventajas sobre la
electroencefalografia, como una mayor resoluciéon espacial, aunque también ciertas
desventajas, como una menor resolucidon temporal y un mayor coste y dificultades técnicas, pero
que, sin embargo, aportan nuevos datos para la comprension de los procesos que ocurren a
nivel cerebral durante este tipo de aprendizaje.

1.5.5 Aplicacion del NFB en la clinica

Las aplicaciones mas comunes de la técnica de NFB han sido desde sus inicios dentro de la clinica,
como tratamiento o terapia de afecciones neuroldgicas y psiquiatricas, a través del disefio de
protocolos con diferentes caracteristicas técnicas y con dianas especificas y adaptadas a cada
tipo de intervencion. Hay que tener en cuenta la enorme variabilidad de los patrones EEG en las
personas, y considerar que aun existiendo un mismo diagndstico pueden presentarse
alteraciones muy diferentes del EEG. Los protocolos expuestos a continuacidon son los mas
comunes y han sido elaborados y aplicados en funcidn del contexto clinico particular y mds
habitual en cada patologia.

1.5.5.1 Déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)

El TDAH, es un sindrome conductual o trastorno del comportamiento caracterizado por
distraccion, periodos breves de atencién, inquietud, inestabilidad emocional y conducta
impulsiva. Es el trastorno mas diagnosticado en nifios, habitualmente tratado mediante
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psicoestimulantes y terapia conductual, y es la aplicacion mas generalizada del NFB, y también
sobre la que hay mayor evidencia de eficacia.

A nivel neurofisioldgico, se caracteriza por una disminucidn del arousal, concretamente valores
altos de la banda 6 y bajos de la banda B en la corteza frontal. Por esta razén el principal
protocolo de NFB utilizado es el de incremento de la ratio B/0 en zonas frontales con el fin de
incrementar el arousal general. Son muchos los estudios que apoyan la eficacia de este
protocolo, obteniendo beneficios a nivel conductual, con aumento de la capacidad de atencién
y concentracién, disminuciéon de la inquietud e hiperactividad y consecuentemente con
beneficios a nivel de aprendizaje y habilidades sociales (Gevensleven et al., 2009; Bluschke et
al., 2016; Liechti et al., 2012; Micolaud-Franchi et al., 2015). Es importante el nimero de
sesiones que se realizan, en algunas publicaciones se estiman unas 40 sesiones para que el
efecto se mantenga en el tiempo y sea aplicable al dia a dia de estos pacientes (Arns et al., 2014).

Se han aplicado otros protocolos, como los dirigidos al control de los potenciales lentos
corticales (“slow cortical potencials”, SCP), al aumento de la ratio 0/6, e incremento de SMR,
relacionado con laimaginacién de movimiento y también con la mejora del suefio. Se ha descrito
gue la potenciacidn del ritmo SMR se traduce en un aumento de las espigas de suefio y por tanto
de la calidad de éste (Arns & Kenemans, 2014). Este protocolo de incremento de SMR también
ha sido utilizado en casos de insomnio crénico, obteniéndose mejoras en la calidad del suefio y
también en la memoria (Schabus et al., 2014).

1.5.5.2 Trastornos del espectro autista

El autismo es un trastorno del neurodesarrollo caracterizado neurofisiolégicamente por
conexiones aberrantes en la corteza cerebral (considerado por algunos autores como un
sindrome de desconexidn) que afectan a la conectividad cerebral y por tanto a varios aspectos
del comportamiento. En estos pacientes han sido aplicados con éxito protocolos de NFB, algunos
de ellos similares a los aplicados en TDAH, dirigidos al incremento de la atencién, con resultados
positivos y mejoras comportamentales en estos pacientes (Zivoder et al., 2015; Wang et al.,
2016; Pineda et al., 2012).

1.5.5.3 Epilepsia

La epilepsia, como ya se comenté en el apartado anterior, fue la primera patologia que se traté
mediante NFB, con prometedores resultados. En la actualidad, se han disefiado protocolos de
NFB dirigidos a aquellos pacientes en los que los tratamientos farmacoldgicos no tienen
efectividad con el fin de reducir la apariciéon de crisis epilépticas. Estos pacientes presentan
habitualmente una disminucion de la activacion general o arousal, por lo que los protocolos mas
comunes son los dirigidos a una disminucion de la banda 8 junto con un aumento de la banda B,
el protocolo mds comun en TDAH. También hay estudios en los que se ha aplicado NFB dirigido
al control de los SCP (Micolaud-Franchi et al., 2015). Igualmente, se han obtenido buenos
resultados con otros tipos de biofeedback, como el dirigido a regular la conductancia de la piel
(Nagai et al., 2004).
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1.5.5.4 Depresion

En pacientes con depresién mayor hay descritas aberraciones neurofisiolégicas concretas, como
una disminucién de la amplitud de frecuencia B en la zona prefrontal, asi como asimetria de la
banda de frecuencia a entre los hemisferios cerebrales, cominmente mayor en el hemisferio
izquierdo que en el derecho.

El protocolo mas comun en depresién mayor es el de incremento de la ratio /0 y de a/0 en
zona prefrontal, junto con el de reduccién de la asimetria de la banda de frecuencia a. Algunos
estudios han descrito mejoras del estado de animo y disminucién de los sintomas, como por
ejemplo en los niveles de ansiedad tras la aplicacidn de los protocolos de NFB (Cheon et al.,
2016; Ramirez et al., 2015), asi como mejoras cognitivas (Escolano et al., 2014). En otro estudio,
consiguieron modificar la asimetria de a entre ambos hemisferios en una sola sesién, sin
embargo, no tuvo impacto alguno en el estado de animo (Peeters et al., 2014).

Estudios recientes buscan modular la actividad de una red concreta, como la disminucion de la
activacién de la “red saliente” (salience network) ante estimulos negativos, disminuyendo asi la
respuesta emocional de estos pacientes (Hamilton et al., 2016). Otros protocolos van dirigidos
al aprendizaje del aumento de la activacion de aquellas redes relacionadas con las emociones
positivas, como la corteza prefrontal ventrolateral o la insula, mediante rtfMRI (Linden et al.,
2012).

1.5.5.5 Trastornos de ansiedad

Tanto en el trastorno de ansiedad generalizada, como en el trastorno obsesivo-compulsivo y en
estrés post-traumadtico, a nivel neurofisioldgico hay una hiperactivacion o hiperarousal,
acompafiado en el caso de la ansiedad de una hiperreactividad vegetativa. Por lo tanto, los
protocolos de NFB estdn dirigidos en estos casos a que se produzca relajacién, lo cual estaria
ligado con un incremento de la banda de frecuencia a (Micolaud-Franchi et al., 2015; Radua et
al., 2016; Wang et al., 2013).

Protocolos similares de NFB han sido aplicados en casos de trastornos de adiccidn a diferentes
sustancias, a los que ademas del incremento de la banda de frecuencia a se suma también el de
la banda de frecuencia 6 (Micolaud-Franchi et al., 2015; Peniston & Kulkosky, 1991; Sokhadze et
al., 2008).

1.5.5.6 Migranas

Los protocolos en migrafia estan dirigidos a disminuir la gravedad y duracién de los episodios
migrafnosos, y suelen centrarse en los SCP (Siniatchkin et al., 2000). Las mayores evidencias de
efectividad se han encontrado en protocolos de biofeedback dirigidos a la autorregulacién de la
temperatura y conductancia de la piel y en electromiografia. También la denominada
hemoencefalografia, enfocada a controlar el flujo de sangre en el cerebro, con prometedores
resultados (Toomin et al., 2005; Kropp et al., 2002).

1.5.5.7 Otras aplicaciones

Hay otras patologias en las que se han aplicado protocolos de NFB, como en el sindrome de
fatiga crdnica, con el fin de mejorar alguno de sus sintomas cognitivos y neuropsiquiatricos
(James & Folen, 1996; Hammond, 2001), en fibromialgia (Caro & Winter, 2011) o en dolor

73



INTRODUCCION

cronico (Jensen et al., 2013), aunque tienen resultados prometedores se trata de estudios piloto
y estudios de caso Unico.

Otra aplicacién con bastante proyeccién es la utilizaciéon de protocolos de NFB basados en el
control del ritmo SMR mediante la imaginacién de movimiento con el fin de controlar
dispositivos BCl (“Brain computer interface”), de gran utilidad para pacientes con movilidad
reducida o nula, como en la esclerosis lateral amiotréfica (Grosse-Wentrup & Schélkopf, 2014)
o pacientes que hayan sufrido un infarto cerebral con dafios en la habilidad motora (Dobkin,
2007; Cho et al., 2016), en estos pacientes el NFB se utiliza en ocasiones como parte de la
rehabilitacion motriz (Zich et al., 2015).

También ha sido aplicado en otras enfermedades psiquiatricas como en esquizofrenia con el fin
de mejorar ciertos sintomas, como las alucinaciones (Surmeli et al., 2012; Dyck et al., 2016). En
estos casos el cuadro clinico y lo sintomas son tan diversos de unos pacientes a otros que la
necesidad de individualizacidn de los protocolos se hace aun mas necesaria.

Por ultimo, una de las recientes aplicaciones del NFB es como terapia de estimulacién dirigida a
mejorar la funcidn cognitiva o bien frenar el avance de su deterioro en pacientes con DCL o en
las primeras fases de ciertas demencias neurodegenerativas. De este campo se hablara en un
apartado posterior.

1.5.6 Aplicacion del NFB en individuos sanos

Algunos protocolos de NFB han sido aplicados en individuos sanos con el fin de obtener mejoras
cognitivas o afectivas, en algunos casos dirigidos a la optimizacién de rendimiento durante
tareas artisticas, como la musica o el baile, en el deporte, o en la ejecucion de otras tareas a
nivel profesional. Muchos de estos protocolos son iguales a los aplicados en la clinica, y otros
son derivados de estudios del campo de la neurociencia cognitiva.

Las bases fisioldgicas de este campo de aplicacion son las mismas que en la clinica, los individuos
son capaces de aprender a autorregular cierta parte de su actividad cerebral mediante el sistema
de refuerzo que emplea la técnica de NFB. En este caso se estimularan o se inhibirdn ciertas
frecuencias y tendrd una repercusidn sobre una o varias partes de la funcidn cognitiva asociada
a esa actividad eléctrica, ya que se estardn neuromodulando los circuitos o redes sobre las que
se sustentan dichas funciones hacia un funcionamiento éptimo.

1.5.6.1 Jévenes y adultos sanos

Son diversos los estudios publicados en los que aplican el NFB en el campo de la mejora cognitiva
y de rendimiento. En ellos, se han obtenido mejoras cognitivas y/o afectivas en mayor o menor
grado tras la aplicacién de diferentes protocolos de NFB, los cuales se detallaran a continuacion
segln el protocolo empleado. Estudios en participantes sanos han servido también para evaluar
la especificidad de los protocolos en cuanto a sus efectos neurofisioldgicos y en las mejoras
obtenidas a nivel cognitivo y afectivo, asi como para comparar aspectos de diferentes
protocolos.

1.5.6.1.1 Protocolos en ritmo SMR y banda

El protocolo mas utilizado es el de incremento de la parte baja de la banda o SMR (12-15 Hz),
ya sea de manera absoluta o en relacién a otras bandas, normalmente junto con la disminucién
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de la banda 8. Este protocolo se ha comparado y realizado en paralelo con el de incremento de
B1 (15-18 Hz), y se observd que tenian un efecto comun, el incremento de la amplitud del
potencial P300, pero a nivel cognitivo los cambios eran especificos de protocolo. El
entrenamiento de SMR se relacioné con aumento general de la atencién y control del impulso,
y el entrenamiento de las frecuencias B1 con un aumento del arousal, la atencion focalizada y la
velocidad de procesamiento, obteniéndose respuestas mads rapidas, aunque no necesariamente
mas precisas (Abarbanel, 1995; Egner & Gruzelier 2001, 2004a). La franja entre los 12 y los 15
Hz también se ha relacionado con la memoria semantica (Vernon, 2003) y se ha descrito un
incremento de la coherencia en el intervalo de los 10-14 Hz entre zonas frontales y posteriores
en tareas que involucran a esta funcion (Haarmann & Cameron, 2005), con mejoras en la
sensibilidad perceptual, reduccidn de errores, aumento de precisidn y velocidad en tareas de
atencion sostenida (Egner & Gruzelier, 2001). El protocolo de incremento de SMR se ha
relacionado también con un aumento de los husos de suefio durante la fase no-REM del suefio,
y mejora de la consolidacion de la memoria durante el suefio (Hoedlmoser et al., 2008; Berner
et al., 2006).

En ocasiones se afiade al protocolo la disminucidn de la banda de frecuencia 6, ya que el
incremento de la ratio SMR/6 y B/6 se corresponde con una buena capacidad atencional, con
incremento de la quietud y disminucién de la somnolencia, efectos demostrados en su
aplicacion en TDAH (Abarbanel, 1995; Barnea et al., 2004). Un estudio comparo el protocolo de
incremento de SMR con el protocolo de incremento de B/6, y observaron mejores resultados
con el protocolo de SMR en tareas de rotacion visuo-espacial (Doppelmayr & Neber, 2011).

En otros estudios aplican el protocolo de incremento de la ratio B/0 (Rasey et al., 1996; Studer
et al., 2014), y describen diferencias entre el grupo NFB y el grupo control, pero no observan
aprendizaje, atribuyéndolo a la gran diferencia de rendimiento dentro del propio grupo, por lo
gue proponen establecer dos subgrupos, en uno de ellos hay aprendizaje (“good performers” o
“learners”) y en el otro no (“poor performers” o “no-learners”). Estas diferencias de efectividad
dentro de un mismo grupo con un mismo protocolo pueden ser debidas a aspectos del disefio
del protocolo, o la variabilidad de los participantes, por ejemplo, en la motivacién, la cual
influiria en gran medida en el aprendizaje mediante NFB, al activar el procesamiento de la
recompensa ciertas areas dopaminérgicas (Sulzer et al., 2013). Por otro lado, el numero de
sesiones dependerd también de cada individuo, aunque hay estudios que han observado
aprendizaje de la banda SMR en 8 sesiones (Vernon, 2003; Egner & Gruzelier, 2001).

En cuanto al seguimiento posterior para observar los efectos a largo plazo, existen pocos
estudios, en uno de ellos, Engelbregt y colaboradores (2016), realizaron 15 sesiones de NFB para
incrementar la banda B en la zona prefrontal. Los participantes del grupo activo obtuvieron un
aumento de la banda de frecuencia B frente al grupo control, y tras un seguimiento a tres anos,
el efecto se mantuvo en el grupo que realizd las sesiones de NFB. Estos cambios a largo plazo en
la actividad eléctrica y la consecuente optimizacién en los circuitos y redes neuronales pueden
consolidarse gracias a la plasticidad cerebral y a los procesos de potenciacién a largo plazo
(Abarbanel, 1995).
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1.5.6.1.2 Protocolos banda de frecuencia y

Los protocolos de incremento de frecuencias dentro de la considerada banda y se han
relacionado con el procesamiento visual e integracién de las caracteristicas de un estimulo. En
los estudios de Salari y colaboradores (2012 y 2014) tras la estimulacion de la frecuencia de 40
Hz en zonas parietales de ambos hemisferios, el grupo que realizé el protocolo mejord en la
tarea de percepcién visual frente a los controles, no presentando diferencias en la tarea de
atencion espacial.

El protocolo en la banda y también ha resultado especifico en cuanto a los efectos
neurofisioldgicos. Un estudio en el que realizaron dos protocolos diferentes aplicados a dos
grupos, uno de incremento de la coherencia de la banda y y otro de la banda B, el grupo con el
protocolo en la banda y aumentd la coherencia en esta banda en zonas occipitales y frontales, y
el grupo del protocolo en la banda B tuvo el mismo efecto, pero ademas incrementaron la
coherencia frontal y fronto-occipital de la banda y. Estos autores relacionaron la coherencia en
la banda y con mecanismos top-down y de recuerdo, asi como con la organizacidn y control de
las partes de la memoria y la informacidn relacionada. Asimismo, ligaron el incremento de su
potencia con una disminucién de los costes de integracidn, una optimizacion del procesamiento
de las multiples caracteristicas de un Unico estimulo y con el control ejecutivo en zonas frontales
(Keizer et al., 2010a y 2010b).

1.5.6.1.3 Protocolos en la banda a, banda 0 y ratio a/0

El protocolo sobre la ratio a/0 se ha aplicado principalmente en el campo de la mejora de
rendimiento, concretamente en actividades artisticas, como la musica o la danza. El incremento
de la ratio a/0 en la zona occipital se asocia con la creatividad, concretamente con el
denominado estado de “hipnagogia”, un estado entre la vigilia y las primeras fases del suefio en
el que parece haber un incremento de las ideas creativas. El protocolo se realiza con ojos
cerrados, donde los individuos no deben dormirse, lo cual es bastante comun (Schiitze &
Junghanns, 2015), mientras reciben feedback auditivo. Hay varios estudios con resultados
positivos, con mejoras tanto en la creatividad como en la técnica, tanto en musicos novatos
como de elite, asi como en bailarines (Gruzelier, 2014b). También se ha ligado el protocolo a una
mejora en la memoria de trabajo (Xiong et al., 2014), y parece que el incremento de la ratio a/0
durante las sesiones va ligado a una disminucién en amplitud en ambas bandas (Egner &
Gruzelier, 2004b). También fue aplicado en un estudio sobre un grupo de cirujanos, donde
obtuvieron mejoras generales de eficacia y disminucion de ansiedad en el quiréfano (Ros et al.,
2009).

Otros protocolos utilizados han ido dirigidos a la potenciacidon de las frecuencias altas de la
banda a y su desincronizacién (Zoefel et al., 2011; Escolano et al., 2014), que podria estar
relacionado con efectos positivos sobre la memoria de trabajo (Nan et al., 2012) y un buen
rendimiento cognitivo (Hanslmayr et al., 2006).

En cuanto a la banda de frecuencia 8, su funciéon depende mucho de la localizacidon cortical que
elijamos. Por ello, aunque su predominancia se asocia con disminucién del arousal y
somnolencia, también se la ha relacionado con el aprendizaje, procesos de memoria y atencion,
potenciacion a largo plazo y consolidacion de la memoria durante el suefio. También hay
estudios dirigidos a potenciar la banda 8 en zonas frontales medias (Wang & Hsieh, 2012;
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Enriquez-Geppert et al., 2014ab), zonas centrales (Vernon, 2003) y en la corteza posterior
(Reiner et al., 2014).

1.5.6.1.4 Otros protocolos

En los ultimos anos aumentan los estudios cuyos protocolos de regulacién de la actividad
cerebral se realizan con rtfMRI, estimulando la conectividad entre zonas de la corteza cerebral,
con el objetivo de mejorar la atencién visuo-espacial (Koush et al., 2013), las redes de atencion
(Lee et al., 2012), u otras redes funcionales (Megumi et al., 2015; Scharnowski & Weiskopf,
2015).

Otro grupo de investigacion ha realizado un protocolo de NFB con EEG y rtfMRI
simultdaneamente, dirigido a incrementar la banda a con el fin de provocar bienestar y mejora
de dnimo (Zotev et al., 2014).

1.5.6.2 Personas mayores sanas

La estimulacion de la funcion cognitiva mediante la técnica de NFB en personas mayores con un
envejecimiento fisiolégico es en la actualidad una aplicaciéon en auge y que genera un gran
interés, ya que el envejecimiento de la poblacidén es un problema actual que se va agravando
con los afos y una buena funcién cognitiva en las personas mayores preserva su autonomia y
ademas supone una mejora de la calidad de vida.

Aun hay pocos estudios sobre el campo, aunque los resultados existentes son prometedores y
puede extraerse una primera conclusién: la edad no es un factor excluyente para que se
produzca un aprendizaje mediante NFB (Gruzelier, 2014a), por lo que es necesaria mas
investigacion para encontrar los protocolos y la forma de aplicacion mas adecuada.

Un estudio pionero en el campo fue el realizado por el grupo de Angelakis (2007), se centraron
en el incremento del pico de la frecuencia a, el cual se ve disminuido de manera natural con la
edad. Tras 30 sesiones de entrenamiento en zonas frontales y parietales observaron que el
aumento del pico de la banda de frecuencia a iba acompafiado de mejoras en la velocidad de
procesamiento cognitivo y en la funcién ejecutiva en comparacién con el grupo control, al que
sometieron a un entrenamiento de aumento de la amplitud de la banda a. En el grupo control
observaron pequefias mejoras en la memoria de trabajo, verbal y visual. Determinaron que los
efectos de este protocolo podrian ser similares a los del protocolo de incremento de la ratio
SMR/6, aunque la muestra era pequefia y los resultados deben interpretarse con precaucion
(Angelakis et al., 2007).

En un estudio posterior, igualmente dirigido al incremento de a en zonas centrales de la corteza
y con una muestra mayor, observaron que tras 4 sesiones de NFB el grupo era capaz de
incrementar la potencia de la banda a y también la ratio /8, cosa que no conseguian ni el grupo
control, ni otro grupo que realizé ejercicios de relajacién. No obtuvieron diferencias en cuanto
a niveles de estrés y ansiedad, y no observaron mejoras en la memoria en el grupo que realizé
NFB, lo cual achacaron al nimero reducido de sesiones realizadas (Lecomte & Juhel, 2011).

Otro estudio interesante es el que realizé Becerra y colaboradores (2012), donde seleccionaron
a un grupo de mayores con funcion cognitiva normal, aunque con valores de potencia absoluta
de la banda 8 por encima de los datos normativos para su edad, lo cual relacionaron con riesgo
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de deterioro cognitivo en personas mayores. Formaron dos grupos, uno realizd 30 sesiones de
NFB con refuerzo auditivo tras la disminucién de la potencia absoluta de la banda 0 en los
electrodos elegidos, mientras que el grupo control recibié el refuerzo de manera aleatoria, un
falso feedback. Los resultados mostraron una disminucion de la potencia absoluta y relativa de
la banda 6 en las zonas elegidas y un incremento en la potencia de la banda a, unido a una
mejora en la atencion y la memoria en el grupo que realizd el NFB. El grupo control mostré
también una disminucién en la potencia relativa de la banda 6 y un aumento de la potencia
relativa de la banda a, junto con mejoras cognitivas en atencién y memoria, lo cual relacionaron
con un efecto placebo del falso NFB.

Respecto a la banda de frecuencia 6, en otro estudio cuya finalidad fue incrementar su amplitud
en la zona frontal media, aplicaron 12 sesiones en el electrodo Fz en dos grupos, uno de jévenes
y otro de mayores. Ambos grupos consiguieron autorregular esta banda en situacién basal, pero
en el grupo de mayores hubo mejoras en la orientacidn, atencién y memoria de trabajo,
mientras que los jévenes Unicamente consiguieron ligeras mejoras en funcion ejecutiva (Wang
& Hsieh, 2013).

En relacidn con las bandas de frecuencias mas rdpidas, Staufenbiel y colaboradores (2014)
realizaron un estudio comparativo en el que aplicaron un protocolo de incremento de la banda
v y otro de incremento de la banda B en dos grupos de mayores. Realizaron 8 sesiones con
feedback de tipo auditivo sobre el electrodo Fz, con unos resultados que mostraron incrementos
en la potencia de ambas bandas de frecuencia, aumento de la banda 3 en el protocolo sobre la
banda B, y de la banda y y banda B en el protocolo sobre la banda y, aunque no consiguieron
relacionar estos aumentos con ninguna mejora cognitiva. Sin embargo, otro grupo de
investigadores realizé un protocolo de incremento de 3 frecuencias concretas dentro de la
banda B (12, 18 y 21 Hz) sobre los electrodos centrales C3, Cz y C4 mediante feedback visual
basado en un sistema BCl de imaginacion de movimiento. En solo 5 sesiones de dificultad
creciente, observaron que el grupo que realizd la terapia presenté mejoras cognitivas en el drea
visuo-espacial, en lenguaje oral y en la memoria respecto al grupo control (Gémez-Pilar et al.,
2016).

Otros tipos de feedback han sido efectivos en personas mayores, como el dirigido a aumentar la
estabilidad y reducir el riesgo de caidas (Kang, 2013), y el campo esta comenzando a ampliarse
a las nuevas tecnologias, con protocolos aplicados mediante fMRI en tiempo real (Rana et al.,
2016).

1.5.7 Aplicacion del NFB en personas mayores con deterioro cognitivo
asociado principalmente a demencias neurodegenerativas

Una de las consecuencias directas del envejecimiento de la poblacidon es el aumento de
incidencia de las enfermedades en las que la edad supone un factor de riesgo importante, como
es el caso de las demencias neurodegenerativas, especialmente la EA. En las demencias, el
deterioro funcional y estructural es progresivo, en las primeras fases de la enfermedad solo se
ven afectadas algunas funciones cognitivas, principalmente la memoria, pero el paciente sigue
teniendo facultades para realizar casi cualquier actividad fisica y cognitiva, por lo que es posible
gue su cerebro, a pesar de comenzar a presentar fallos cognitivos y cambios estructurales siga
conservando cierta plasticidad. Las terapias no farmacoldgicas estan dirigidas a la estimulacion
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cognitiva de estos pacientes en las primeras fases de demencia y también en aquellos
diagnosticados de DCL (los cuales presentan una alta probabilidad de progresar a demencia), y
han demostrado efectividad a la hora de retrasar el avance del deterioro cognitivo y social. Es
aqui donde tiene cabida el NFB, con una diana mas especifica, como son las modificaciones en
la actividad eléctrica cerebral, principalmente la disminucion de la potencia de las ondas de baja
frecuencia y el incremento de la potencia de la banda B, con el fin de estimular los circuitos
neuronales participantes en diversas tareas cognitivas y frenar o atenuar los sintomas que
ocasionan la neurodegeneracion y la perdida de funcionalidad (Mirmiran et al., 1996).

Hay muy pocos estudios publicados sobre este campo y los resultados no son aun concluyentes,
pero es una prometedora aplicacidn de la técnica de NFB que supondria grandes ventajas para
la calidad de vida de estos pacientes, para la de sus familias y para otros aspectos socio-
econdmicos asociados a esta nueva “gran epidemia” del Siglo XXI que es la EA, junto el resto de
demencias neurodegenerativas.

Un pequefio e incompleto estudio fue pionero en este campo, un poster presentado por Berman
y Frederick (2010), donde aplicaron sobre 16 pacientes un protocolo dirigido a incrementar las
frecuencias de B entre los 10-18 Hz, y disminuir las frecuencias lentas entre los 0y los 8 Hz y Ia
franja entre los 22 y los 35 Hz. El feedback se aplicd sobre aquellos electrodos que en cada
paciente mostraban valores de amplitud de estas frecuencias desviadas de los establecidos
como normales en una base de datos. La eficacia del protocolo la evaluaron en base a los
resultados de una bateria de test cognitivos realizados antes y después del protocolo, donde
observaron mejoras significativas en la memoria y funcién ejecutiva del grupo que realizo el
protocolo. No analizaron los datos neurofisiolégicos sobre los posibles cambios en los valores
de amplitud de las frecuencias estimuladas o inhibidas.

En otro estudio en pacientes con demencia, aplicaron un protocolo de NFB en 9 pacientes con
la EA y 11 pacientes con demencia vascular. La eleccidon de las bandas de frecuencia y la
localizacion del entrenamiento fue individualizada, es decir que tras un analisis cuantitativo del
EEG de cada uno de los pacientes ajustaron el protocolo de manera individualizada, aunque de
forma general estaban dirigidos a la inhibicidn de las bandas 6, 6 y a, junto con el incremento
de la banda . Las localizaciones elegidas fueron principalmente en zonas frontales, centrales y
occipitales. Los pacientes realizaron una media de 35 sesiones y tras ello evaluaron los
resultados mediante la aplicacién del test MMSE. Todos los sujetos mostraron mejoras en su
puntuacion, tanto los pacientes con la EA como los que presentaban demencia vascular, con
resultados estadisticamente significativos y achacables a la intervencion mediante NFB, aunque
el estudio no contd con un grupo control. Los autores defienden que el NFB podria ejercer un
efecto modulatorio de las principales redes funcionales, la red por defecto, la red saliente y la
red central ejecutiva (Sitaram et al., 2017), regulando la conectividad entre ellas y
consecuentemente generando mejoras de los sintomas de multitud de patologias, entre ellas |a
demencia (Surmeli et al., 2016).

Otro estudio realizado en pacientes con la EA compard la efectividad del NFB frente a la obtenida
mediante el tratamiento con inhibidores de la acetilcolinesterasa, la opcién farmacolégica mas
comun. El protocolo estaba disefiado de manera individualizada para cada paciente, al igual que
en el anterior estudio, y realizaron un total de 20 sesiones a cada paciente. Analizaron la eficacia
mediante una bateria de test neuropsicolégicos, donde determinaron que el grupo que realizd
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las sesiones de NFB obtuvo mejoras en la memoria, manteniéndose el resto de funciones
cognitivas estables, mientras que el grupo tratado farmacoldgicamente empeoré en todas las
funciones evaluadas excepto en orientacién temporal. No analizaron los resultados a nivel
electrofisiolégico ni afectivo, lo cual queda pendiente, aunque los resultados preliminares
resultan muy prometedores (Luijmes et al., 2016).

Por ultimo, un estudio reciente, en este caso con 127 pacientes diagnosticados de DCL,
emplearon un programa de entrenamiento cerebral de 12 semanas de duracién en el que
aplicaron varias intervenciones simultaneas: entrenamiento cognitivo, mejora de los habitos
diarios respecto a actividad fisica y dieta y también NFB. Al final de la intervencidén observaron
una mejora significativa en al menos 3 areas cognitivas (de las 10 que evaluaron) en el 84% de
los pacientes, de los cuales, aquellos con menos edad y mejores puntuaciones cognitivas al inicio
mostraron una mayor mejora. El estudio se complementa con un analisis a posteriori mediante
resonancia magnética de 17 de los pacientes, y en 9 de ellos observaron un incremento de al
menos un 1% en el volumen del hipocampo, y 3 mas no presentaron progresion en la atrofia
esperada (Fotuhi et al., 2016).

Los estudios existentes en este campo coinciden en que hay mejoras cognitivas en ciertas
funciones tras la aplicacidon de diferentes protocolos de NFB, protocolos en todos los casos
individualizados en funcién de las caracteristicas electrofisioldgicas de cada paciente. No hay
datos sobre lo que ocurre electrofisioldgicamente en estos pacientes al aplicar la técnica NFB.
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JUSTIFICACION

La atencion es un complejo proceso de discriminacidon que acompafa todo el procesamiento
cognitivo, filtrando informacion en funcién del interés y asignando recursos para facilitar la
adaptacion interna del organismo en funcién de las demandas externas (Reategui, 1999). La
mejora de las capacidades atencionales puede suponer un beneficio a la hora de realizar otras
tareas, tanto motoras como cognitivas. La funcion atencional se sustenta sobre una serie de
redes neuronales de la corteza cerebral, y por tanto su efectividad depende de la eficacia de
estas redes, que a su vez condicionan la dptima conectividad entre los diferentes puntos de la
red. La funcidén cerebral puede ser estudiada y medida en términos electrofisioldgicos, como a
través de la potencia de las bandas de frecuencia, la relacién y distribucién de ellas o la
coherencia. Estas variables fisiolégicas son medibles mediante el EEG, y constituyen dianas de
actuacidn de la técnica de estimulacién mediante retroalimentacion, el NFB. Por tanto, podria
entrenarse y optimizarse la funcién atencional mediante un protocolo de NFB dirigido a tal fin.

Las redes funcionales de la corteza cambian desde la juventud a la vejez, ya que se modifican los
recursos de los que disponen y deben adaptarse para tratar de conseguir un rendimiento
dptimo. En ocasiones deben enfrentarse a procesos patoldgicos ligados al envejecimiento, como
en el caso de las demencias neurodegenerativas. La aplicacidon de la terapia de NFB dirigida a
mejora atencional podria tener efectos beneficiosos en personas sanas, en jovenes y en
mayores, mejorando el rendimiento gracias a la optimizacién de las redes funcionales, pero
podrian obtenerse resultados positivos en personas con deterioro cognitivo patoldgico,
ayudando a las redes a recuperar parte de la funcionalidad perdida a través de la optimizacion
de los recursos de los que disponen, y a pesar del proceso neurodegenerativo presente.

Los estudios existentes sobre el efecto producido en la funcidn cerebral por la técnica de
retroalimentacidn mediante NFB presentan resultados con una gran variabilidad, en muchos
casos reflejados Unicamente en términos de mejoras en la puntuacién en los test
neurocognitivos tras la intervencién mediante NFB. Consideramos necesarios mas estudios que
evaluen la efectividad de la terapia en términos electrofisioldgicos, a nivel general, no solo en
los puntos o electrodos retroalimentados, y que aporten mas datos sobre en qué situaciones se
obtiene una mejora cognitiva y cudles son las caracteristicas iddneas de los protocolos aplicados.

Es probable que el cerebro, en diferente situacién y con diferentes recursos, responda de
manera diferente ante una misma tarea, y por tanto, los cambios que pueda producir la
aplicacion de la terapia de NFB sean diferentes, asi como los procesos neuronales, en este caso
reflejados en variables neurofisiolégicas, que se ponen en funcionamiento o intervienen durante
la realizacién de dicha tarea. Por ello, proponemos la aplicacidon de un mismo protocolo de NFB,
dirigido al incremento de los procesos atencionales en tres grupos de intervencién diferentes,
dos grupos de personas sanas, uno de jévenes y otro de mayores, y un grupo de personas
mayores con deterioro cognitivo. Nuestra hipdtesis es que los cambios a nivel electrofisioldgico
podrian ser mas pronunciados o relevantes cuando el objetivo de la intervencién es el
restablecimiento de la funcidn, es decir en personas mayores con deterioro cognitivo, que en el
caso de buscar una mejora de rendimiento, como en personas sanas, tanto jévenes como
mayores.

En cualquier caso, el andlisis electrofisioldgico de los cambios producidos en cada uno de los
grupos tras la aplicacién de un mismo protocolo de NFB, en este caso de incremento de los
procesos atencionales, podria aportar datos muy interesantes tanto del efecto de la

83


http://www.definicion.org/atencion
http://www.definicion.org/informacion
http://www.definicion.org/recursos
http://www.definicion.org/adaptacion
http://www.definicion.org/interna
http://www.definicion.org/organismo

JUSTIFICACION

intervencion, como de las diferencias mostradas entre los grupos a la hora de realizar una misma
tarea mientras reciben retroalimentacién, condicionadas en este caso por la edad y por la
existencia de un deterioro cognitivo asociado a un proceso neurodegenerativo.

De obtenerse resultados positivos, es decir cambios observables a nivel de actividad eléctrica
cerebral, la elaboracion de protocolos dirigidos a una mejora de la funcidén cognitiva podria
aplicarse a varios niveles: mejora de rendimiento cognitivo en general o como actividad
preventiva en personas mayores en lo que podria considerarse una gimnasia cerebral cuyo fin
es mantener “en forma” el cerebro y retrasar la posible aparicion de deterioro cognitivo o
procesos de demencia. Por ultimo, su aplicacién como terapia no farmacoldgica en pacientes en
estados iniciales de demencia, con el fin de retrasar el desarrollo de la enfermedad, ralentizar el
declive cognitivo y consecuentemente mejorar la calidad de vida del paciente durante el mayor
tiempo posible.

Los resultados previos son esperanzadores, ademds se trata de una técnica no invasiva,
econdmica a medio y largo plazo, y existe la posibilidad de individualizarla y adaptarla a las
necesidades de cada persona, aspecto de gran utilidad considerando la gran variabilidad
existente entre los casos de deterioro cognitivo, e incluso del mismo paciente en dias diferentes.
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OBIJETIVOS

3.1 OBIJETIVOS GENERALES

Estudiar a nivel electrofisioldgico los mecanismos que participan o pueden participar en el
incremento de la actividad cerebral y relacionados con la estimulacién y mejora, mediante NFB,
de la eficacia y capacidad de los recursos atencionales.

Valorar la eficacia y aplicabilidad estandarizada de los protocolos de entrenamiento mediante
NFB dirigidos a una mejora atencional, a nivel de mejora de rendimiento en personas sanas,
pero principalmente en personas mayores con un deterioro cognitivo leve (DCL) y en personas
en las primeras fases de demencias neurodegenerativas.

En base a los resultados obtenidos se podra evaluar cdmo de entrenable es un cerebro joven,
uno envejecido y uno afectado por deterioro cognitivo, y por tanto su capacidad plastica y de
aprendizaje. Los resultados también podrian aportar datos sobre el efecto que ejerce la
retroalimentacion mediante NFB tanto a nivel local como general en el funcionamiento del
cerebro, si es posible la normalizacién de los parametros EEG diana de la actuacién y las
consecuencias en otros puntos de la corteza cerebral.

3.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar las diferencias electrofisioldgicas en el EEG en estado de reposo entre los 3
grupos a través de varios tipos de variables para obtener asi una informacién mds amplia y
detallada de éstas.

2. Cuantificar los cambios que provoca la realizacion del protocolo de NFB de incremento de
los niveles de atencion focalizada en el EEG basal durante una Unica sesion, es decir el
aprendizaje intra-sesidn en cada uno de los 3 grupos.

3. Comparar las variables electrofisioldgicas estudiadas registradas durante la fase de
retroalimentacion de una sesidon de NFB entre los 3 grupos.

4. Estudiar los cambios electrofisiolégicos en el EEG derivados de la realizacidon de 10 sesiones
del protocolo de NFB, tanto en situacién de reposo como durante la ejecucion de la tarea
atencional retroalimentada mediante NFB entre la sesidn inicial y la sesidn final, es decir, el
aprendizaje inter-sesion.

5. Comparar los posibles cambios inter-sesidon, tanto ténicos como fasicos, entre el grupo de
jovenes, donde el entrenamiento iba dirigido a una mejora del rendimiento, respecto a los
posibles cambios en el grupo de mayores con deterioro cognitivo, donde el objetivo es
restablecer, en la medida de lo posible, la funcionalidad o6ptima de los procesos
atencionales.
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MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseno del estudio

Este trabajo consiste en un estudio electrofisioldgico de la actividad cortical y las posibles
modificaciones que sobre ella pueda generar una intervencién mediante NFB. El estudio consiste
en la realizacién de un numero determinado de sesiones compuestas por un protocolo de NFB
y dos registros basales, uno previo y otro posterior a la intervencién con dicho protocolo. La
terapia de NFB se aplico a 3 poblaciones diferentes, consistentes en un grupo de jévenes, otro
grupo de mayores sanos y un tercer grupo de personas con DCL. Todos los individuos de los tres
grupos recibieron el mismo protocolo de intervencién y en las mismas condiciones
experimentales. Para evaluar los efectos de la intervencidn mediante este protocolo de NFB
sobre la actividad eléctrica cerebral, se analizé la situacién previa (PRE) de cada grupo, que sera
comparado con la situacion posterior (POST) propio grupo, por lo que cada grupo sera su propio
grupo control. El estudio de la situacidn posterior a la intervencién respecto a la situacion previa
se aplicé tanto al estudio de una Unica sesién (intra-sesién), como al posible efecto o cambio
resultante de la realizacion de un nimero concreto de sesiones (inter-sesion).

Se compararon entre los 3 grupos ciertos aspectos, como el EEG basal en situacion de reposo
previo a la intervencion y el EEG durante la ejecucién, para observar el rendimiento y cambios
producidos durante una sesién concreta y las posibles diferencias entre ellos.

4.2 Participantes

El nimero total de participantes en el estudio fue de 109, que fueron divididos en funcién de
unos criterios concretos en 3 grupos, el grupo de Jovenes (J), el grupo de Mayores (M) y el grupo
de Mayores con deterioro cognitivo (MD).

El grupo J estuvo formado por un total de 30 individuos, de los cuales 20 eran mujeres y 10
hombres, con una media de edad de 23,9 + 4,7 afios. Los criterios de inclusidn del grupo J fueron
qgue tuvieran edades comprendidas entre los 18 y los 35 afios, no presentar diagndstico de
enfermedades neurolégicas o psiquidtricas, no estar en tratamiento con farmacos
psicoestimulantes o psicétropos, ni ser consumidores de sustancias estupefacientes. Del grupo
J, un total de 25 individuos completaron al menos 10 sesiones del protocolo de NFB. Los
individuos que componen este grupo fueron universitarios de la Universidad de Salamanca.

El grupo M estaba constituido por un total de 36 individuos, 28 mujeres y 8 hombres, con edades
comprendidas entre los 66 y los 91 afos, y una media de edad de 77,4 £ 5,7 afios. Los criterios
de inclusién del grupo M fueron que tuvieran una edad superior a los 65 afos, no padecer de
enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas, entre ellas depresién o trastorno de ansiedad, ni
haber sufrido accidentes cardiovasculares previos, asi como no haber sido diagnosticados o
haber sospecha de sufrir deterioro cognitivo. Fueron excluidos 8 individuos de este grupo, 5
mujeres y 3 hombres, por no cumplir alguno de los criterios de inclusién. Del grupo M,
Unicamente 8 individuos completaron al menos 10 sesiones del protocolo de NFB, por lo que
este grupo no fue incluido en el andlisis correspondiente a la observacién de los efectos y
cambios electrofisioldgicos tras la realizacion de 10 sesiones, aunque los datos si fueron
considerados en el andlisis del EEG basal, y en el andlisis de una Unica sesidn y asi como en la
comparacién entre los grupos.
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Por ultimo, el grupo MD estuvo compuesto por un total de 41 individuos, 11 hombres y 30
mujeres, con edades comprendidas entre los 75 y los 94 afios, y una media de edad de 81,8 +
5,6 afios. Los criterios de inclusion de este grupo fueron que presentaran una edad superior a
los 65 afios y un diagndstico de deterioro cognitivo, fueron incluidos individuos con diagndstico
de deterioro cognitivo leve (DCL) y también aquellos en fase leve y moderada de demencia
neurodegenerativa tipo EA. El medio y criterio de evaluacién del deterioro cognitivo fue la
adaptacion en castellano del test Mini Mental State Examination (MMSE), el Mini Examen
Cognoscitivo o MEC, en su versiéon de 30 puntos como maxima puntuacion, en el cual se
considera como deterioro cognitivo o demencia leve a moderada una puntuacién entre los 24 y
los 10 puntos. El grupo presenté una media de puntuacién en el MEC de 19,2 * 4,2 puntos. Los
individuos no debian tener antecedentes de accidentes cardiovasculares u otras enfermedades
neuroldgicas o psiquidtricas. Del grupo MD, un total de 30 individuos completaron al menos 10
sesiones del protocolo de NFB.

Todos los participantes, y en el caso de aquellos con deterioro cognitivo algun familiar, fueron
informados sobre todos los aspectos del estudio, los objetivos y el procedimiento, asi como de
la posibilidad de abandonarlo en cualquier momento, y todos ellos firmaron el consentimiento
informado correspondiente (Anexo 1). El estudio fue aprobado por el Comité Etico de la
Universidad de Salamanca y se llevd a cabo de acuerdo con la Declaracién de Helsinki de la
Asociacién Médica Mundial.

Los registros fueron realizados en diversas localizaciones, todas ellas debian presentar unas
caracteristicas, concretamente que fueran espacios reducidos y aislados, sin elementos
distractores ni ruidos ambientales, o aparatos que pudieran provocar cualquier tipo de
interferencia en el registro. El grupo J realizd los registros en el laboratorio de neurofisiologia de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Salamanca entre octubre de 2014 y octubre de
2016. Los individuos pertenecientes al grupo M fueron seleccionados en varios centros de
Salamanca, como el Centro de dia San Juan de Mata (noviembre de 2012 a diciembre de 2013),
la Residencia Jesdn (mayo a junio de 2015) y en la Residencia Usera (septiembre a noviembre de
2015). Los registros fueron realizados en diferentes salas habilitadas para ello en cada uno de
los centros. Por ultimo, los participantes del grupo MD pertenecian o acudian a diferentes
centros de dia y centros de mayores, entre ellos el Centro de Referencia Estatal de Alzheimer en
Salamanca (CREA) entre enero y abril de 2013, el Centro de dia de AFA Segovia (Asociacion de
Familiares de Enfermos de Alzheimer), durante mayo de 2013, la Residencia Jesan, entre mayo
y junio de 2015 y 2016, la Residencia Usera, entre septiembre y noviembre de 2015, y la
Residencia y Centro de dia de AFA Salamanca, entre febrero y marzo de 2016.

4.3 Diseiio del protocolo de NFB

El protocolo de NFB fue disefiado con el objetivo de incrementar los niveles de atencion
focalizada de los participantes a través de la estimulacién de las redes involucradas en los
procesos atencionales, buscando su optimizacidon y aumento de eficacia. Para ello nos basamos
en el protocolo mds habitual y de eficacia demostrada en TDAH, el incremento de la ratio entre
las bandas de frecuencia B y 6, con aumento de la banda de frecuencia B (15-25 Hz) y
disminucion de la banda de frecuencia 6 (4-8 Hz). Dado que el deterioro cognitivo patolégico,
asociado a procesos patolégicos neurodegenerativos, como en DCL y demencias, ha sido
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relacionado con una ralentizacién del EEG, con incremento de la potencia de bandas lentas
respecto a las bandas rapidas, concretamente de la banda B, nuestro protocolo también tuvo
como diana la disminucién de la banda de frecuencia 6 (0,5-4 Hz). Por tanto, el objetivo de
nuestro protocolo de NFB fue el incremento de la banda de frecuencia B respecto a las bandas
de frecuencia mas lentas, 8 y 6.

El electrodo elegido para realizar la retroalimentacion fue el frontal derecho F4, ya que a pesar
de que las redes atencionales se extienden practicamente por toda la corteza, sobre todo en
zonas fronto-parietales, donde se han observado mayores incrementos de las bandas lentas es
en zonas prefrontales y frontales. Seleccionamos finalmente F4 con el objetivo de evitar posibles
artefactos musculares de electromiografia o del movimiento de los ojos, mds presentes en zonas
prefrontales mas anteriores.

La intervencidn consistié en la realizacidon de un nimero concreto de sesiones por parte de cada
uno de los individuos. Las sesiones, con una duracién de 15 minutos, consistieron en un primer
registro de la actividad basal de 3 minutos de duracién, con ojos cerrados (OC) y ojos abiertos
(OA). Tras el registro basal se inicio el protocolo de NFB de 9 minutos de duracidn, consistente
en 30 ciclos activos durante los que el participante recibia la sefial de feedback al llegar al
objetivo electrofisiolégico buscado, intercaladas con fases no activas en las que
independientemente de la actividad EEG del participante, éste no recibia ningun tipo de
feedback. Finalmente, tras la finalizacién del protocolo de NFB, otro registro basal de 3 minutos
de duracién, al igual que el inicial, con ojos abiertos y cerrados.

REGISTRO EEG REGISTRO EEG
BASAL PRE NEUROFEEDBACK BASAL POST
1 | | | | | 1 1
00 oA OC 3 30 CICLOS ACTIVOS 12 CA  OC 15

Fig. 12. Diagrama de tiempo de una sesién. Minuto 0’ a 3’ registro EEG basal pre (30”-1'30” OA; 1’30”-2’30"” OC),
minuto 3’ a 12’ NFB consistente en 30 ciclos activos en los que el individuo recibe el feedback, y del minuto 12’ a 15’
registro basal post (12’30”-13’30” OA; 13’30"-14'30" OC).

Durante toda la sesidn el sujeto estaba sentado delante de una pantalla en la que se visualizaba
el sistema disefiado para devolver al participante informacidn sobre cierta parte de su actividad
eléctrica cerebral, una esfera solida girando en el interior de otra esfera de mayor tamafio y
hueca, ambas sobre un fondo fijo con diversos colores y formas abstractas. Durante la sesidn,
aparecian algunos mensajes en la proyeccion, indicando el inicio de la sesidn, cuando debia
cerrar los ojos el participante durante el registro basal, y el final del periodo de NFB, asi como
un mensaje de la necesidad de permanecer inmoévil, en silencio y relajado durante los 15 minutos
de sesidn.

El medio elegido para que el individuo recibiera el feedback fue visual, mediante un cddigo de
colores en ambas esferas. Durante los periodos de registro basal y las fases inactivas del NFB
ambas esferas presentan color azul. Durante los 30 ciclos activos del NFB las esferas pueden
presentar 3 colores diferentes, el rojo, que indica que el participante no esta superando el
umbral establecido como objetivo, el color amarillo que indica que esta en torno al umbral, y
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por ultimo el color verde, el cual representa la consecucién del objetivo establecido y constituye
la sefial de feedback positivo y por tanto informa al participante que ha superado el umbral. Al
llegar al umbral o sobrepasarlo, la esfera no solo cambia de color, si no que se desplaza hacia el
centro de la esfera hueca, girando en un radio muy pequefo al ser amarilla, y completamente
inmovil en el centro de la esfera hueca al conseguir llegar al objetivo, es decir al color verde. Los
ciclos tienen una duraciéon aproximada de 13 segundos, tras los cuales el protocolo pasa a la fase
inactiva representada por las esferas de color azul, las fases inactivas tienen una duracién
aproximada de 5 segundos. La sefial de feedback o retroalimentacién positiva es practicamente
instantanea, ya que el umbral, determinado por la ratio entre la banda B y las bandas lentas 8 y
6 se actualiza cada segundo. El participante no recibe en ningin momento ningun tipo de
feedback o sefial auditiva.

Fig. 13. Proyeccion disefiada para el protocolo de NFB, con el codigo de colores mediante el cual el participante en la
sesion conoce cuando hay ciclos activos, y recibe el feedback positivo que indica que ha alcanzado el umbral objetivo.

El desarrollo de la sesidn y el protocolo fue el mismo independientemente del nimero de sesién
del que se tratara, pero el protocolo presenta la opcidn de ajustar la dificultad, es decir el valor
umbral para recibir retroalimentacién. La dificultad era ajustada en cada sesién e individuo en
funcién de su actividad EEG con el fin de que éste reciba suficiente feedback positivo como para
gue se produjera aprendizaje y mantuvieran la motivacién. Se realizdé una Unica sesion al dia y
se tratd de que no pasaran mas de 3 dias entre la realizacion de una sesién y la siguiente por
parte de los participantes.
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4.4 Material y procedimiento

Los lugares o salas que fueron habilitados para realizar las sesiones estaban aislados, para evitar
cualquier tipo de distraccién o ruido. Para la proyeccién del feedback se utilizé una pantalla de
proyeccion, delante de la cual se sentaba el participante, en una silla cémoda y con respaldo.

En primer lugar, era colocado el sistema de registro EEG, en este caso un casco Emotiv EPOC®
de 16 electrodos, 14 canales de registro EEG (AF3, AF4, F3, F4, F7, F8, FC5, FC6, P7, P8, T7, TS,
01 y 02) y 2 electrodos de referencia (P3 y P4), todos ellos situados segln el Sistema
Internacional 10-20. Los electrodos de este sistema son de contacto y de tipo salino, por lo que
no fue necesario la utilizacidon de ningun gel, tan solo una pequefia aplicacidn de solucidn salina
para lograr el correcto contacto de los electrodos con el cuero cabelludo. Es posible visualizar si
el contacto es correcto mediante un software especifico y corroborar que hay una impedancia
menor a 5Q para obtener asi una sefial de buena calidad. La sefal EEG registrada, con una
frecuencia de muestro de 128 Hz, es enviada inaldmbricamente a un receptor Bluetooth
colocado en el ordenador. El Emotiv EPOC® cuenta con un sistema de cancelacion de ruido en
sus electrodos referenciales y un filtro para las frecuencias de 50 y 60 Hz.

Las Unicas indicaciones dadas a los participantes fueron el significado de cada uno de los colores
gue podian presentar las esferas y los tiempos de cada fase de la sesién, asi como la necesidad
de permanecer en silencio, con una expresién facial y una posicion relajada, erguido y sin
moverse. Respecto a las estrategias para la consecucion de los objetivos, solo se les dio la
indicacidon de permanecer atentos a la esfera y evitar todo tipo de distracciones externas o
internas. Antes de comenzar las sesiones los participantes firmaron el consentimiento
informado y se les comunico la necesidad de no tomar bebidas estimulantes con cafeina dos
horas antes de la sesion, y no aplicarse laca, gomina u otros productos en el pelo que pudieran
dificultar el registro correcto de los datos.

Fig. 14. Sistema de registro Emotiv EPOC® y localizacién de los 14 electrodos de registro y los dos electrodos
referenciales. Tomado de la Web de Emotiv.

Tras comenzar el registro EEG, la sefial amplificada y digitalizada era procesada, visualizada y
grabada en el ordenador en tiempo real mediante el programa BioExplorer (version 1.6 v1
1.6.3.650), de la compaiia CyberEvolution, Inc. El disefio de BioExplorer para el protocolo
permitia observar la sefial de cada uno de los electrodos, y el valor de la ratio que definia el
umbral de feedback, asi como de ajustar la dificultad adecuada para cada participante y en cada
sesion. El programa BioExplorer estaba conectado con el software mediante el cual el
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participante recibia el feedback, es decir, la visualizacién de las esferas, el cual devolvia la
informacién correspondiente al electrodo que estaba recibiendo el feedback, F4, a dicho
participante. Al finalizar los 15 minutos de sesidon se comprobaba que todos los electrodos
siguieran estando correctamente conectados.

Todos los datos referentes a la sesion, como las interferencias o artefactos en la sefial de alguno
de los electrodos, las interrupciones durante la sesidn, el movimiento del participante (tos,
estornudos, etc.), o cualquier otra incidencia, fueron debidamente documentados para tenerlos
en cuenta en la posterior extraccion de los datos electrofisioldgicos del registro.

4.5 Extraccion y tratamiento de datos

La extraccion de datos obtenidos durante las sesiones se realizé mediante el software BioReview
(version 1.6 vl 1.6.3.650), también de CyberEvolution, Inc. Se disefiaron dos protocolos de
extraccién de datos, el primero de ellos dirigido al analisis espectral de los datos, donde se
consideraron variables como la amplitud de bandas de frecuencia, las ratios o relacion entre
potencia (uV?/Hz) de bandas de frecuencia, y frecuencias medias y dominantes de ciertos
intervalos concretos. Estas variables fueron extraidas para los 8 electrodos frontales (AF3, AF4,
F3, F4, F7, F8, FC5, FC6), se utilizd un filtro Butterworth. Para evitar perder datos debido al filtro
se solaparon ligeramente los intervalos de frecuencias. Fueron las siguientes, con las
correspondientes abreviaturas utilizadas posteriormente en la exposicion de resultados:

e Amplitud de las bandas de frecuencia (uV):
o Delta(6):1,5-4,5 Hz
Theta (0): 3,5-8,5 Hz
Alfa (a): 7,5-12,5 Hz
Beta 1 (B1): 11,5-18 Hz
Beta 2 (B2): 17,5-25,5 Hz
o Gamma (y): 24-47 Hz
e Ratios de potencia entre bandas:
o Ratio D1 (RD1): 7,5-15,5 Hz/1,5-4,5 Hz
Ratio D2 (RD2): 14,5-25,5/1,5-4,5 Hz
Ratio D3 (RD3): 24,5-47 Hz/1,5-4,5 Hz
Ratio T1 (RT1): 7,5-15,5/3,5-8,5 Hz
Ratio T2 (RT2): 14,5-25,5/3,5-8,5 Hz
Ratio T3 (RT3): 24,5-47 Hz/3,5-8,5 Hz
Ratio B/a (RBA): 12-25 Hz/8-12 Hz
Ratio y/a (RGA): 25-47 Hz/8-12 Hz
o Ratioy/B (RGB): 25-47 Hz/12-25 Hz
e Frecuencia mediay frecuencia dominante (Hz):
o Frec. M1 (FM1) y Frec. D1 (FD1): Intervalo 7,5-15,5 Hz
o Frec. M2 (FM2) y Frec. D2 (FD2): Intervalo 14,5-25,5 Hz
o Frec. M3 (FM3) y Frec. D3 (FD3): Intervalo 24,5-47 Hz

O O O

0O O O O O O

Se extrajeron los datos en forma de valores medios y su desviacion estandar para cada periodo
considerado de la sesion: PRE OA, PRE OC, NFB, POST OA y POST OC. Se seleccionaron mediante
inspeccion visual 30 segundos de cada fase con el fin de eliminar posibles artefactos o
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interferencias de la sefal. De la fase activa de NFB se tomo el total del tiempo (3’-12’), excepto
en aquellos casos en los que se observara algun artefacto, en cuyo caso se tomd solo el periodo
libre de interferencias.

En segundo lugar, se complementé el andlisis espectral con un analisis de la coherencia EEG. El
analisis espectral ofrece una valiosa informacion sobre la configuracidn topografica de la energia
del EEG en cada intervalo de frecuencias elegido, pero no aporta datos sobre las relaciones
funcionales existentes entre las regiones de la corteza cerebral implicadas en la generacién de
esta actividad eléctrica oscilatoria. Mediante el pardmetro de coherencia, puede estudiarse el
grado de sincronizacién cortical entre la actividad registrada en dos localizaciones diferentes en
los distintos intervalos de frecuencia, una medida cuantitativa del patréon de relaciones
funcionales entre las distintas regiones corticales, las cuales se sustentan a nivel anatémico en
la red de fibras que unen las diferentes dreas de la corteza. Un elevado grado de sincronizacion
entre dos regiones, apuntaria, con un alto grado de probabilidad, a una relacién funcional entre
ambas regiones.

La coherencia se calcula a partir de la aplicacidon de la transformada rapida de Fourier, con la que
se extrae la matriz de densidad espectral cruzada del periodo del EEG que estemos interesados
en analizar. Dicha matriz contiene informacidn cuantitativa sobre la relacion existente entre los
componentes de frecuencias elementales de la actividad eléctrica registrada de manera
simultanea en las localizaciones elegidas en el cuero cabelludo, y a partir de ella puede calcularse
la coherencia entre los pares de electrodos deseados a través de la siguiente férmula:

-
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La coherencia (Cy,) representa el cuadrado de la correlacion entre la actividad eléctrica cerebral
registrada desde dos derivaciones EEG cualesquiera (“x” e “y”), en un determinado intervalo de
frecuencias (f). Py, representa el valor de densidad espectral cruzada para ese par de sefiales,
mientras que Px Yy Py, son los valores de densidad autoespectral que muestran cada una de las
sefiales consideradas. La coherencia no informa sobre la direccién de la relacién sino sobre la
consistencia de fase o sincronizacion en las dos sefiales EEG en el dominio de la frecuencia. Los
valores de coherencia varian entre 0 y 1, donde el 0 indicaria total independencia entre las
sefiales y el 1 una relacidn lineal perfecta entre las dos localizaciones. (Cantero et al., 2000).

Se extrajeron los datos correspondientes a la coherencia en las 5 bandas de frecuencia de la
actividad eléctrica registrada en 4 pares de electrodos, dos interhemisféricos fronto-parietales
(AF3-P7 y AF4-P8), y dos intrahemisféricos prefrontales y frontales (AF4-AF3 y F3-F4). Los
intervalos de frecuencia tomados en este caso fueron los siguientes:

Coherencia Delta (6): 0,5-4 Hz
Coherencia Theta (6): 4-8 Hz
Coherencia Alfa (a): 8-12 Hz
Coherencia Beta (B): 12-25 Hz
Coherencia Gamma (y): 25-45 Hz

o O O O O
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Se extrajeron los datos correspondientes a los valores medios de coherencia para las 5 bandas
de frecuencia en cada periodo de la sesidn, dividiendo el este caso el NFB en 3 periodos: PRE
OA, PRE OC, NFB1 (3’-6’), NFB2 (6’-9’), NFB3 (9’-12’), POST OA y POST OC. Al igual que en el caso
de las anteriores variables, se seleccionaron mediante inspeccién visual 30 segundos de cada
fase con el fin de eliminar posibles artefactos o interferencias de la sefial, y el total del tiempo
de los 3 periodos considerados dentro del NFB (desechando artefactos e interferencias).

4.6 Analisis descriptivo y estadistico de resultados

Para el analisis descriptivo y estadistico se utilizo el programa Microsoft Excel 2013 y el software
estadistico de datos R con la interfaz grafica RKWard, junto con el plugin RKTeaching de éste
(Sanchez-Alberca, 2014).

Las pruebas estadisticas de comparacion de valores medios utilizadas, fueron las pruebas
paramétricas T de Student (2 grupos a comparar) y ANOVA (3 grupos), cuando las variables
presentaban una distribucidn normal, y las pruebas no paramétricas test de Wilcoxon (2 grupos)
y el test de Kruskal-Wallis (3 grupos), en caso de que alguno de los conjuntos de datos a
comparar no presentara distribucion normal. El test utilizado para comprobar la normalidad de
los datos fue Shapiro-Wilk (p > 0,05 distribuciéon normal).

Se consideraron 3 apartados de andlisis independientes, el primero de ellos la comparacién del
registro EEG basal con ojos abiertos de los 3 grupos de individuos (J, M y MD), con el fin de
definir diferencias entre ellos durante una misma situacién, nueva para todos ellos. Se
analizaron los datos del electrodo F4 y también se consideraron los valores medios de todos los
electrodos frontales en conjunto.

En el segundo apartado se procedié al analisis de una sesién completa, de cada una de sus fases,
en cada grupo por separado (J, M y MD). Se compararon los valores medios de las distintas
variables en el PRE OA respecto al POST OA, mediante prueba T o test de Wilcoxon para
muestras pareadas. También se compararon los valores medios entre los grupos para la fase
NFB mediante ANOVA o test de Kruskal-Wallis.

Tanto el analisis del EEG basal, como de la sesién completa, fue sobre los datos recogidos
durante la sesién numero 2, al considerarse que la nimero 1 podria mostrar resultados
modificados debido a la novedad y al proceso de familiarizacién con el protocolo y el sistema de
feedback.

Por ultimo, se analizd el cambio tras la realizacién de 10 sesiones, en el grupo J y en el grupo
MD. En el grupo M completaron las 10 sesiones un nimero muy bajo de participantes por lo que
no se considerd el analisis. En este apartado se compard mediante prueba T o test de Wilcoxon
para medidas repetidas el PRE OA de la sesidn 2 con el de la sesidon 10, y el NFB de la sesion 2
con el de la sesion 10 para observar posibles cambios en alguna de las variables o la acentuacion
de ciertos cambios en la sesidn 10 en comparacién con la sesion 2.

Los datos de coherencia se analizaron del mismo modo, en este caso para los 4 pares de
electrodos seleccionados y considerando las 3 fases dentro del NFB.

Se consideraron cambios estadisticamente significativos aquellos cuya prueba de comparacion
estadistica presentd un valor p < 0,05.
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Tras el andlisis de los registros EEG realizados a los participantes durante las sesiones de NFB
exponemos a continuacidn los resultados obtenidos.

Este analisis consta de 3 apartados principales, en el primero de ellos presentamos las
diferencias encontradas entre los 3 grupos de estudio en el EEG basal de la sesion 2 (la primera
fue excluida debido a que la novedad y los procesos de familiarizacién pueden influir en los datos
obtenidos). En el segundo apartado se expondran los resultados del analisis de una sesién
completa de NFB (concretamente la sesién numero 2, considerada como la inicial) en cada uno
de los grupos y se compararan los datos de los 3 grupos para observar el aprendizaje intra-sesién
y las posibles diferencias entre grupos. Por ultimo, se estudiara el posible aprendizaje inter-
sesion mediante los resultados obtenidos de la comparacién de la sesidon numero 2 frente a la
sesion numero 10 en el grupo de jévenes, y también en el grupo de mayores con deterioro
cognitivo.

En cada uno de los tres apartados del analisis, se expondran primero los datos correspondientes
al analisis espectral, definidos en el apartado de material y métodos. Se analizara la actividad
registrada por el electrodo F4, la cual se selecciond para la retroalimentacion o feedback durante
el NFB. En el apartado de resultados del andlisis del EEG basal, se incluirdn ademas los resultados
de la comparacién de los valores medios de las variables de todos los canales frontales en
conjunto (AF3, AF4, F3, F4, F7, F8, FC5, FC6) entre los 3 grupos. Después se expondrdn los
resultados obtenidos en el analisis de la coherencia en las 5 bandas de frecuencia entre Ila
actividad registrada en 4 pares de electrodos, dos fronto-parietales intrahemisféricos (AF4-P8 y
AF3-P7) y dos pares interhemisféricos, uno prefrontal y otro frontal (AF4-AF3 y F4-F3).

La amplitud de las bandas de frecuencia aparece reflejada en microvoltios (uV) y los datos de
frecuencia media y frecuencia dominante en Hertzios (Hz). Las ratios representan la relacion
entre las potencias, medidas como pV?/Hz, de dos intervalos de frecuencia.

Dada la gran variabilidad interindividual que presentan las variables estudiadas, y el hecho de
gue los conjuntos de datos no presentan en ocasiones una distribucidon normal, se ha procedido
a utilizar los diagramas de cajas y bigotes para su representacion. Estos diagramas aportan
informacién sobre el valor minimo y el maximo (representados por los bigotes), los percentiles
25y 75 (limite inferior y superior de la caja), la mediana (representada en el interior de la caja),
los valores atipicos y la simetria de la distribucion. Dado que no se ha utilizado ningiin método
de transformacién o normalizacién de los datos, los diagramas de cajas ayudan a observar los
cambios en la distribucidn de los datos y las diferencias entre los grupos de estudio.

5.1 Analisis del registro EEG basal

En el presente apartado se analizaron los datos obtenidos del registro de la actividad EEG basal
de un total de 86 participantes, 26 del grupo J (24,3 + 4,8 afios), 22 del grupo M (76,7 £ 5,7 afios)
y 35 del grupo MD (80,6 + 6,7 afios). Se compararon los valores medios de las variables
estudiadas durante el registro basal previo a la segunda sesién de NFB realizada. Los
participantes se encontraban en situacidn de ojos abiertos y mientras contemplaban la misma
pantalla que durante el NFB, visionando la aplicacion disefiada para el protocolo, pero sin recibir
ningun tipo de retroalimentacion, de lo cual eran conscientes. Otra parte del registro basal se
realizd en situacion de ojos cerrados.
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5.1.1 Analisis espectral

Se analizaron los datos del registro EEG previo a la intervencién mediante NFB del canal F4, tanto
en condicidn de ojos cerrados como ojos abiertos.

No se encontraron diferencias significativas en los valores medios de amplitud entre los 3 grupos
para ninguna de las bandas de frecuencia. Si que se encontraron diferencias significativas entre
los grupos en las ratios de potencia entre bandas mediante la aplicacion del test de Kruskal
Wallis. Con ojos abiertos las diferencias fueron en la ratio RD1 (p=0,006), RD2 (p=0,001) y RT1
(p=0,002) entre J-M y M-MD, y en RT2 (p=0,005) entre J-M. En estado de ojos cerrados, hubo
diferencias en RD2 (p=0,001) y RT2 (p=0,007) entre J-M, en RT1 (p=0,023) entre M-MD, y en RBA
(p=0,002) entre J-M y J-MD.

El grupo M presenta mayor potencia relativa de ondas rdpidas respecto a la de las ondas lentas
que los grupos J y MD. Por otro lado, el grupo J presenta mayor potencia relativa de la banda a
respecto a la banda B que los dos grupos de mayores. Ademas, en la figura 15 podemos observar
que el grupo J presenta menor dispersion en las ratios entre la potencia de bandas que los
grupos de mayores, sobre todo con ojos abiertos, y en las ratios que relacionan la parte alta de
las frecuencias de la banda 3 con las bandas de frecuencia lentas con ojos cerrados.

Ratio Ratio

13 Hz * : pV3/Hz

L Tha

RDI.FRE.OA ROZ.FRE.CA RT1.FRE.CA RTZFRE.CA REAFRE.OC RD2FRE.CC RT1.PRE.OC RT2FRE.OC

a b

Fig. 15. Diagramas de cajas de las ratios de potencia entre bandas de frecuencia que presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre alguno de los grupos. En la grafica a, las representativas con ojos abiertos y en
la grafica b las que lo hicieron con ojos cerrados. Las cajas de mayor tamafio del grupo My MD representan una mayor
dispersion y por tanto mayor variabilidad interindividual en los grupos de mayores

Respecto a las frecuencias medias y dominantes, se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas mediante ANOVA, en FD1 (p=0,005) entre MD-J (p=0,05) y entre MD-M (p=0,006),
y en FM3 (p=0,013) entre MD-J (p=0,009) con ojos abiertos. En situacion de ojos cerrados
también hubo diferencias significativas en FD1 (p=0,008) entre MD-M (p=0,006). Los grupos J y
M presentaron valores medios de frecuencia dominante en el intervalo de las bandas a y
mayores a los del grupo MD, mientras que este grupo presentd valores medios superiores de
frecuencia media de las frecuencias mas rapidas, dentro de la banda y, aunque con mayor
dispersién, como puede observarse en la figura 16.
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Fig. 16. Diagramas de cajas de los valores de (a) frecuencia dominante 1 con ojos abiertos y cerrados y (b) frecuencia
media 3 con ojos abiertos, los cuales mostraron diferencias significativas entre los grupos. En la grafica de la FD1,
podemos observar que el percentil 75 del grupo MD se encuentra aproximadamente en el percentil 50 (mediana) de
los otros dos grupos, poniendo de manifiesto una gran diferencia entre los grupos, en torno a 0,5 Hz.

5.1.2 Analisis espectral de los canales frontales en conjunto

Con el fin de obtener una vision mas general sobre las principales diferencias en situacién basal
entre los 3 grupos, se consideraron los 8 canales frontales de registro en conjunto y se
compararon los datos de los 3 grupos mediante el test de Kruskal Wallis. Practicamente todas
las variables mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, en situacion
de ojos cerrados y abiertos.

uV . Ratio . 4 Hz
KW Hz

GRUPO

=1

B1.FREOC B2FREOC RT1.PRE.OA FM3.PRE.OA

a b [

Fig. 17. Diagramas de cajas de las variables con diferencias estadisticamente significativas entre los 3 grupos, (a)
amplitud de B1y B2 con ojos cerrados, (b) RT1y (c) FM3 con ojos abiertos. Al considerar la actividad registrada en
todos los canales frontales en conjunto observamos distribuciones similares en los 3 grupos y mayor simetria.
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Los 3 grupos se diferenciaron en la ratio RT1 y en la FM3 con ojos abiertos, y en la amplitud de
las bandas B1y B2 con ojos cerrados. Por otro lado, el grupo J se diferencid de los dos grupos de
mayores en la amplitud de 2 y FD3 con ojos abiertos, y en la amplitud de la banda 6, las ratios
RBA y RGA, y en FD3, FM2 y FM3 en situacidn de ojos cerrados. Por ultimo, los grupos J y M se
diferenciaron del grupo MD en la FD1 con ojos abiertos y en la amplitud de la banda a, la ratio
RT1vy FD1 con ojos cerrados.

El andlisis conjunto de la actividad eléctrica registrada en los 8 canales de localizaciéon frontal,
de nuevo nos muestra que el grupo M presenta mayor potencia relativa del intervalo entre los
8y los 15 Hz respecto a las bandas lentas 6 y §, seguido del grupo J y del grupo MD que parece
mostrar valores inferiores, es decir mayor potencia relativa de ondas lentas. Al igual que al
analizar la actividad del canal F4, el grupo MD mostré menor frecuencia dominante en este
mismo intervalo de frecuencias. Ademas, al considerar toda la zona frontal en conjunto, y en
ausencia de estimulacién visual, con ojos cerrados, se observaron diferencias en la amplitud de
la banda B a nivel frontal entre los grupos, con valores medios superiores en el grupo M, en
concordancia con los resultados obtenidos al analizar las ratios.

Hubo mas diferencias estadisticamente significativas entre los grupos que pueden consultarse
en la tabla correspondiente en el anexo junto con los resultados estadisticos ya comentados.

5.1.3 Analisis de coherencia

En el analisis de coherencia se compararon los valores medios de coherencia, para las 5 bandas
de frecuencia, calculados a partir del registro de la actividad EEG basal de la 22 sesién de NFB,
en situacion de ojos abiertos, en los 3 grupos y en los pares de electrodos: AF4-P8, AF3-P7, AF4-
AF3y F4-F3.

De todos los valores medios de coherencia de las 5 bandas de frecuencia y en los 4 pares de
electrodos, Unicamente hubo diferencias estadisticamente significativas en el valor medio de
coherencia en 6 en el par AF3-P7 entre J y MD (p=0,022), donde el valor medio fue mayor en el
grupo J que en MD (el grupo M presenté un valor intermedio entre ambos grupos).

5.2 Analisis de una unica sesion de NFB

En el presente apartado se muestran los resultados correspondientes al analisis de la 22 sesion
completa, por tanto, los participantes son los mismos que en el apartado anterior donde se
analizé unicamente la actividad registrada en el EEG en reposo previo a esta sesion. Para analizar
los posibles efectos de la sesiéon de NFB sobre la actividad EEG, se compard en cada uno de los
grupos los datos de la actividad basal inicial con los del registro posterior a la sesién. Después,
con objetivo de observar posibles diferencias en la ejecucién de la sesion reflejadas en algunas
de las variables de estudio, se compararon los valores medios de dichas variables de los 3 grupos
durante el NFB. Los datos del analisis espectral corresponden a los registrados por el electrodo
F4 y fueron extraidos como un Unico valor medio de toda la fase NFB, los 9 minutos
correspondientes (descartados los periodos con artefactos e interferencias). Respecto a las
variables de la coherencia calculada para las 5 bandas de frecuencia, se dividié la fase NFB en 3
partes iguales de 3 minutos cada una (NFB 1, NFB 2, NFB 3) que fueron comparadas por separado
entre los 3 grupos, en los 4 pares de electrodos estudiados (AF4-P8, AF3-P7, AFA-AF3 y F4-F3).
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5.2.1 Analisis espectral

5.2.1.1. Grupo Jévenes

En el grupo J, inicamente hubo diferencias estadisticamente significativas entre las medias del
registro EEG post respecto al valor medio en el registro EEG pre en las ratios de potencia entre
bandas, RD1 (p=0,013) y RD2 (p=0,049). Ambas variables pueden verse representadas en la
figura 18, donde ademas se observa una mayor dispersion de los datos en el registro posterior
respecto al previo. Se produjo por tanto un incremento de la potencia relativa de las bandas a,
B1y B2 respecto a la potencia de la banda & tras la realizacién de la sesién de NFB.

Ratio ™
wiEfHz T °

1.0

na

0.6

0.4
|

}_
I

PRE.RD1 POST.RD1 PRE.RD2 POST.RD2

Fig. 18. Diagrama de cajas de las ratios RD1 y RD2 en el registro EEG pre y en el registro EEG post en el grupo J. Ambos
incrementan su valor medio tras la sesidon de NFB, la ratio RD1 alrededor de un 55% de media y la ratio RD2 alrededor
de un 54%. En el caso de la ratio RD1, se observa el aumento de mediana, y también de la dispersion de los datos
respecto en el registro posterior respecto al previo.

5.2.1.2 Grupo Mayores

En el grupo M, se observd un incremento significativo en la amplitud de la banda y (p=0,012).
También disminucién en las ratios RD2 (p=0,042), RT1 (P=0,026), RT2 (p=0,014), en FD1
(p=0,004) y en FM1 (p=0,002).

En los diagramas de cajas representados en la figura 19 puede observarse el cambid de
distribucién en algunas de las variables. Las variables amplitud de vy, y las ratios RT1 y RT2,
ademas de mostrar cambios estadisticamente significativos en sus medias, también pasaron a
presentar una distribucion normal en el registro posterior, al igual que las ratios RD3, RT3, RBA,
RGA y RGB, a pesar de no presentar estas ultimas cambios significativos en sus medias. El
diagrama de cajas de FD1 y FM1 también muestra una menor dispersion de los datos, es decir
una mayor tendencia a la centralidad. Aunque los cambios no van en la direccién buscada con
la retroalimentacidn, parece que se produce una especie de ajuste en la actividad que este grupo
parecia tener incrementada en el registro en situacion de reposo.
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Fig. 19. Diagramas de cajas de las variables que mostraron diferencias estadisticamente significativas en el grupo M
(registro post vs. registro pre): (a) amplitud de la banday (uV), (b) ratio RD2, RT1y RT2, (c) frecuencia dominante FD1
y frecuencia media FM1 (Hz). En el caso de la variable RD2, a pesar de que en la caja se aprecia un incremento de la
mediana, el valor de diferencia media entre el registro post y el registro pre es negativo (-0,141), al igual que el
porcentaje de incremento medio (-7,7%), en ella se observa como hay menos desviacion hacia los valores superiores
de la variable. También se puede observar la disminucién de la desviacion de los datos en la grafica de la frecuencia
media y dominante, con un incremento de la centralidad de los valores.

5.2.1.3 Grupo Mayores con deterioro cognitivo

El en el grupo MD, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el registro post
respecto al registro pre en la amplitud de la banda 1 (p=0,056), y las ratios RD1 (p=0,019), RD2
(p=0,041) y RT1 (p=0,013). En todas ellas se produjo un incremento del valor medio en el registro
EEG post respecto al registro EEG pre, es decir un incremento de la potencia relativa de a y B
respecto a las bandas de frecuencia lentas.
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Fig. 20. Diagramas de cajas de las variables que presentaron diferencias estadisticamente significativas en sus valores
medios en el registro EEG post respecto al registro EEG pre, (a) amplitud de B1 (uV), y (b) las ratios RD1, RD2 y RT1.
En todas ellas se produjo un incremento de su valor medio en el EEG post respecto al pre. En las cajas se observa que
hay un incremento de la dispersion de los datos en el registro posterior que podria ser debido a la variabilidad de los
cambios dentro del propio grupo.

5.2.1.4 Comparacion de la fase NFB de la 22 sesion en los 3 grupos

Se compararon los valores medios de cada una de las variables durante el registro de la fase NFB
de cada uno de los grupos, y se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en las
ratios RD2 (p=0,011) y RT2 (p=0,003). En la figura 21 puede observarse que la mayor diferencia
es entre el grupo My el grupo J, y que ambos grupos de mayores presenta mayor dispersion de
los datos mientras que en el grupo J estan mas centralizados.
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Fig. 21. Diagrama de cajas de los valores medios de los 3 grupos de las ratios RD2 y RT2 durante el registro de la fase
de NFB. Ambos mostraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo J y el grupo M.

5.2.2 Analisis de coherencia

5.2.2.1 Grupo Jévenes

En el grupo J se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en el registro EEG post
respecto al registro EEG pre en la coherencia calculada para la actividad del par de electrodos
AF4-P8, donde hubo una reduccidn significativa de la coherencia en la banda B (p=0,007) y en la
coherencia en la banda y (p=0,038). También hubo cambios estadisticamente significativos en
el par prefrontal AF4-AF3, donde hubo una reduccidn significativa de la coherencia en la banda
0 (p=0,04), de la coherencia en la banda B (p=0,002) y de la coherencia en la banda y (p=0,003).
En la figura 22 se observan los datos de coherencia con cambios estadisticamente significativos,
en el par AF4-P8 se observa que disminuye la desviacion de los datos, sin cambiar practicamente
el valor de la mediana, mientras que el par prefrontal ademas la dispersion de los datos es
similar, pero se observa una disminucion clara de la mediana.
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Fig. 22. Diagramas de cajas de los valores de coherencia que presentaron diferencias estadisticamente significativas
en el registro EEG post respecto al registro EEG pre en el grupo J. (a) En AF4-P8 coherencia By y; y en AF4-AF3 (b)
coherencia g, (c)Byy.
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5.2.2.2 Grupo Mayores

No hubo ningliin cambio estadisticamente significativo en el registro posterior frente al previo
en los valores medios de coherencia calculada para ninguna de las bandas de frecuencia, en
ninguno de los 4 pares de electrodos.

5.2.2.3 Grupo Mayores con deterioro cognitivo

En el grupo MD, Unicamente resultd significativo el incremento de la coherencia en la banda a
para el par de electrodos frontales F4-F3 (p=0,021).

5.2.2.4 Comparacion de los 3 grupos

En la comparacion de los valores de coherencia del registro durante la fase NFB, en este caso
considerando 3 partes dentro de la fase NFB, se obtuvieron resultados significativos en la fase
NFB 2y en NFB 3.

Las diferencias fueron principalmente en la coherencia en la banda y entre los jévenes y las
personas con deterioro cognitivo entre las localizaciones fronto-parietales y prefrontales
interhemisféricas, con un valor medio superior en el grupo J. También hubo diferencias en la
coherencia en la banda 6, mostrando el grupo J valores superiores en los pares fronto-parietales
y valores inferiores en los pares interhemisféricos frontales y prefrontales que ambos grupos de
personas mayores. Respecto a la coherencia en la banda a en el par frontal F4-F3, el grupo J
mostré valores medios inferiores a los grupos de personas mayores. Los datos pueden
observarse en la siguiente tabla:

Par Fase | Coherencia | p valor | Comparacion por pares
NFB 2 Y 0,026 J-MD
AF4-P8
NFB 3 Y 0,022 J-MD
NEB 2 0 0,007 J-M; J-MD
Y 0,039 J-MD
AF3-P7 6 0,024 M-MD
NFB 3 0 0,011 J-M; J-MD
Y 0,010 J-MD
NFB 2 Y 0,049 J-MD
AF-ARS Nre3 ) 0,042 J-MD
NFB 2 a 0,042 J-M
F4-F3 NFB 3 0 0,012 J-MD
a 0,008 J-M

Tabla 2. Datos cuya significacion estadistica es significativa al comparar los valores medios de coherencia en las
distintas bandas durante la fase NFB.

En los diagramas de cajas de la figura 23, que representan los valores de coherencia fronto-
parietal en la banda y, 8 y & durante los periodos NFB 2 y 3, se observa que hay bastante
dispersién, con multitud de outliers o valores aberrantes. En la zona fronto-parietal derecha, el
grupo J presenta claramente valores superiores de la coherencia en y, mientras que en zona
contralateral ocurre lo mismo pero en la banda 6. Dado que los procesos atencionales en
condiciones fisioldgicas estan lateralizados hacia el hemisferio derecho, estos resultados
podrian ser un reflejo de ello.
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Fig. 23. Diagrama de cajas de los valores de coherencia medios con diferencias estadisticamente significativos entre
alguno de los grupos. (a) En el par AF4-P8 la coherenciay en NFB 2y NFB 3; y en el par AF3-P7 (b) la coherenciaByy
en NFB 2 y (c) la coherenciaen §, 6 yy en NFB 3.

Una situacion similar puede observarse en el par de electrodos prefrontal, representado en la
figura 24, donde los jévenes presentan un valor medio superior de coherencia en y e inferior de
coherencia en O respecto a los dos grupos de personas mayores. En este caso, aunque la
dispersién de los datos también es grande, es similar en los 3 grupos de individuos, y ademds
parecen tener una distribucion mas centralizada, ya que la mediana se encuentra
aproximadamente en el centro de la caja.

Por ultimo, también en la grafica de la izquierda de la figura 24, se representan los datos de
coherencia calculados a partir del registro del par de electrodos frontales, F4-F3. En este caso
puede observarse, tanto en la coherencia en la banda a como en 6, que el grupo J presenta
mayor dispersién de los datos, con valores en conjunto menores que los grupos de mayores.
Este resultado podria ser debido a que existiera mayor variabilidad interindividual en la
sincronizacién en a y 8 en la zona frontal durante la realizacidon de una tarea, en este caso de
tipo atencional, la cual parece reducirse en el caso de los grupos de personas mayores.
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Fig. 24. Diagrama de cajas de los valores de coherencia medios con diferencias estadisticamente significativos entre
alguno de los grupos, (a) en el par AF4-AF3 la coherenciayen NFB 2y en 8 en NFB 3; (b) y en el par F4-F3 |la coherencia
aenNFB2yay6enNFB3.
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En la figura 25 se representan los valores medios de coherencia calculada para la actividad
registrada en los electrodos fronto-parietales derechos en la banda B y en la banda 6. Aunque
las diferencias en los valores medios no resultan estadisticamente significativos entre los grupos,
puede observarse que el grupo de mayores con deterioro cognitivo, al contrario que los otros
dos grupos, presenta valores superiores de coherencia en la banda 6 que de la banda B, tanto
en situacién de reposo como durante la realizacién del NFB.
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Fig. 25. Diagrama de barras que representa los valores medios y su desviacion estandar de la coherencia en la banda
0y en la banda B en el registro previo y durante el NFB para los 3 grupos.

5.3 Analisis comparativo de 10 sesiones de NFB

En este Ultimo apartado se comparard la sesién inicial (la nimero 2, ya analizada en el apartado
anterior) con la sesién numero 10, en el grupo J y en el grupo MD. Del grupo J un total de 25
individuos (24,4 + 4,9 afios) completd al menos 10 sesiones, mientras que el grupo MD las
personas que completaron al menos 10 sesiones fueron 30 (81,1 + 6,6 afios).

Primero se analizd la sesidon 10 en ambos grupos, comparando el registro EEG posterior a la
sesion con el registro previo, con el fin de observar los cambios producidos tras la sesidn 10, y si
estos cambios eran diferentes a los observados en la sesién 2. Después se procedidé a la
comparacion de la sesion 10 con la sesidn 2, en primer lugar, los registros EEG previos de ambas
sesiones con el fin de buscar posibles cambios en el EEG durante el periodo de registro basal
gue pudieran estar derivados de la realizacién de las sesiones de NFB. Posteriormente, se
comparoé el registro durante la fase NFB de ambas sesiones. En el caso del analisis de coherencia
fueron 3 las comparaciones, una por cada parte en la que se subdividié el registro durante el
protocolo de NFB.

5.3.1 Analisis espectral

5.3.1.1 Grupo Jévenes

o Sesién 10

Tras la comparacion de todos los valores medios del registro post respecto al registro pre, la
Unica variable que mostré cambios estadisticamente significativos fue la ratio RD3 (p=0,048),
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con un incremento de su valor medio en la fase de registro post. En el diagrama de cajas de la
izquierda de la figura 26 se observa que ademas de aumentar la mediana, ésta se sitla en la
parte central de la caja.

Los cambios no son los mismos que se observaron en la sesién 2, donde resultaron
estadisticamente significativos los incrementos en las ratios RD1 y RD2 en la fase de registro
post respecto a la fase de registro pre.
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Fig. 26. Diagramas de cajas del grupo J, (a) la ratio RD3 en el registro pre y el post de la sesidén 10 (p=0,048). Se produce
un incremento medio de un 44,5%, y la diferencia media de sus medias (post — pre) es de 0,038; (b) ratio RGB durante
el registro de la fase NFB en la sesion y en la sesion 10 (t=-2,179; p=0,04).

o Comparacién de los registros basales

Ninguna de las variables mostrd diferencias estadisticamente significativas entre el registro
previo de la sesion 2 y el de la sesién 10 en el grupo J.

o Comparacién de los registros durante el NFB

En la comparacion de los valores medios de las variables durante el registro de la fase de NFB
de la sesion 10 frente a la sesidn 2, Unicamente resultd estadisticamente significativa una
pequefia reduccién de la ratio RGB que relaciona las bandas rdpidas y y B (p=0,04). En el
diagrama de cajas de la derecha de la figura 26 puede observarse que ademas de disminuir la
mediana ligeramente, se reduce mucho la dispersidn en la sesiéon 10 respecto a la sesion 2,
concentrandose la mayor parte de los datos entre un rango de valores mas pequeio que en la
sesion 2.

5.3.1.2 Grupo Mayores con deterioro cognitivo

o Sesidon 10

Tras la comparacién del registro basal posterior respecto al previo de la sesidn 10, se obtuvieron
resultados estadisticamente significativos en varias variables, en todas ellas se produjo un
incremento después de realizar la sesién de NFB. Aumentd la amplitud de la banda de frecuencia
6 (p=0,004), de la banda a (p=0,002) y de la banda B1 (p= 0,010). También se incrementd
significativamente la ratio RD1 (p=0,030) y RT1 (p=0,015). Se observé igualmente un incremento
significativo en la FD3 (p=0,008). Los datos de estas variables se encuentran representados en
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los diagramas de cajas de la figura 27, donde se observa, que el caso de los valores de amplitud
y de las ratios, no cambia demasiado la mediana, sin embargo, la caja parece desplazarse hacia
valores superiores, igualando los bigotes superiores e inferiores, y por tanto los datos tienden
hacia valores centrales del rango.
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Fig. 27. Diagramas de cajas de las variables con cambios estadisticamente significativos en la sesion 10 (post vs. pre).
(a) Amplitud de bandas; (b) ratios y (c) frecuencia dominante. Todas ellas mostraron diferencias estadisticamente
significativas en el registro basal posterior respecto al previo de la sesion 10.

o Comparacién de los registros basales

Ninguna de las variables mostrd diferencias estadisticamente significativas entre el registro
basal inicial de la sesidon 2 y el registro basal final de la sesién 10 en el grupo MD.

o Comparacién de los registros durante el NFB

Ninguna de las variables mostrd diferencias estadisticamente significativas durante el NFB de la
sesion 2y el de la sesiéon 10 en el grupo MD.

5.3.2 Analisis de coherencia

5.3.2.1 Grupo Jévenes

o Sesidon 10

Al comparar los valores de coherencia del registro posterior a la sesion respecto al previo, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en varias de las medidas de coherencia.
En el par AF4-P8 se redujo la coherencia en la banda B (p=0,005), y en el par AF3-P7 hubo
también reducciones de la coherencia en la banda & (p=0,039), en la banda 6 (p=0,024) y en la
banda y (p=0,042). Respecto al par prefrontal, AF4-AF3, disminuyd el valor medio de la
coherencia en la banda B (p=0,027) y en la banda y (p=0,007). Por ultimo, en el par frontal F4-F3
se produjo un incremento significativo de la coherencia en la banda a (p=0,048). En los
diagramas de cajas de la figura 28, puede observarse por ejemplo en la coherencia en B fronto-
parietal derecha el cambio en la distribuciéon de los datos, con una disminucién considerable de
la desviacion de los mismos. Esto podria ser un efecto de los reajustes de la red fronto-parietal,
directamente relacionada con los procesos atencionales, fruto del feedback, dirigido
precisamente a la estimulacién de estos procesos.
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En la sesidon 2, los cambios del registro posterior respecto al previo fueron similares, con una
disminucion de la coherencia en las bandas B y y en el par AF4-P8 y de la coherencia en las
bandas 6, By y en el par AF4-AF3.
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Fig. 28. Diagramas de cajas de los valores de coherencia en las bandas de frecuencia con diferencias estadisticamente
significativas entre la media del registro de la fase post y la media del registro de la fase pre de la sesién 10. (a) par
AF4-P8 coherencia B; (b) par AF3-P7 coherencia 6, 6, y; (c) par AF4-AF3 coherencia B, y; (d) par F4-F3 coherencia a.

o Comparacién de los registros basales

Ninguna de las medias de los valores de coherencia en las 5 bandas de frecuencia mostré
diferencias estadisticamente significativas entre el registro inicial el registro previo a la sesién
final en el grupo J.

o Comparacién de los registros durante el NFB

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la coherencia en ninguna de las bandas
de frecuencia calculada a partir del registro durante en NFB de la sesion 10 y el de la sesién 2.

5.3.2.2 Grupo Mayores con deterioro cognitivo

o Sesidon 10

Al comparar el registro final con el previo de la sesién 10, Unicamente hubo diferencias
estadisticamente significativas en la coherencia en la banda & en el par AF4-AF3, donde se
produjo un incremento (p=0,046), el cual puede observarse en el diagrama de la figura 29, asi
como la disminucidn de la dispersién. En la sesion 2, se observé igualmente un Unico cambio, el
incremento de la coherencia de la banda a en el par F4-F3.
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Fig. 29. Diagrama de cajas de la coherencia en 6 en el par interhemisférico prefrontal AF4-AF3 en la fase pre y la fase
post de la sesidén 10 en el grupo MD.

o Comparacién de los registros basales

Al comparar el registro basal final con el inicial, se observé una disminucién estadisticamente
significativa de la coherencia en la banda 6 en el par de electrodos prefrontales AF4-AF3
(p=0,014). En la figura 30 se observa la disminucién de la mediana en la sesién 10 frente a la 2,
aunque hay un incremento de la desviacion de los datos, sobre todo hacia valores inferiores de
coherencia. Esto podria significar diferente grado de cambio dentro del propio grupo, donde una
parte del grupo podria experimentar mayor disminucion de la coherencia en 6.

o Comparacién de los registros durante el NFB

Por ultimo, al comparar las 3 fases en las que se subdividio el NFB en el andlisis de los valores de
coherencia, el resultado fue una disminucién significativa en el par prefrontal AF4-AF3 de la
coherencia en la banda 6 (p=0,011) y en la banda a (p=0,024) durante el NFB 1, y también
durante el NFB 3 disminuyd la coherencia en la banda 8 (p=0,015) y en la banda a (p=0,001).
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Fig. 30. Diagramas de cajas de (a) la coherencia en la banda 8y (b) en la banda a en el par AF4-AF3 durante el registro
basal pre y en las fases NFB de la sesién 2 y la sesion 10. Se puede observar la disminucidn de la mediana en todos los
casos en la sesion 10 respecto a la 2. El cambio es significativo en el pre, NFB 1 y NFB 3 en la coherencia en la banda
0,y en NFB 1y NFB 3 para la coherencia en la banda a.
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En la figura 30 puede observarse, que al igual que en la fase basal previa, durante el NFB parece
disminuir la coherencia en estas bandas, al menos su mediana, pero hay un incremento de la
desviacién, sobre todo hacia valores inferiores, que de nuevo podria ser reflejo de la variabilidad
del efecto dentro del propio grupo. En la coherencia en la banda a este efecto parece estar mas
acentuado que en la banda 6. En la figura 31 puede observarse la disminucidn progresiva de los
valores de coherenciaen 6y en a alo largo de las sesiones.

Durante NFB 2 resulté significativo el incremento de la coherencia en y en el par de electrodos
AF3-P7 (p=0,006), los datos se encuentran representados en el diagrama de la figura 31, al igual
qgue en la coherencia en 8y a no solo incrementa la mediana, también la dispersién de los datos,
aunque en este caso parecen distribuirse hacia valores superiores.
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Fig. 31. Diagrama de cajas de la coherencia en la banda y durante el periodo NFB 2 del registro en el par AF3-P7,
mostrando un incremento estadisticamente significativo en la sesidn 10 respecto a la sesion 2 (p=0,006). Se observa
un incremento considerable de la desviacion o dispersion de los datos hacia valores superiores de coherencia.
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Coherencia de la banda 6 en AF4-AF3 Grupo MD
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Fig. 32. Graficas que muestran la progresion del promedio (+ error tipico) de (a) coherencia en la banda 8 y (b) en la
banda a calculada a partir de la actividad registrada durante el NFB en el par de electrodos AF4-AF3, desde la sesién
inicial hasta la final. La disminucidn es estadisticamente significativa en la sesién 10 respecto a la sesién 2 en las fases
NFB 1y NFB 3 para la coherencia en ambas bandas, y en general puede observarse la tendencia a través de las sesiones
realizadas.
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5.4 Resumen esquematico de resultados encontrados
estadisticamente significativos

®  Andlisis del registro EEG basal canal F4 (OA):

O grupo M >grupo MDy grupo J: RD1, RD2, RT1

O grupo M > grupo J: RT2

O grupolJy M >grupo MD: FD1

O grupo MD > grupo J: FM3

O grupo J > grupo MD: Coherencia 6 (AF3-P7)
®  Andlisis del registro EEG basal canal F4 (OC):

O grupo M >grupoJ: RD2y RT2

O grupo M >grupo MD: RT1

O grupolJ<grupo My MD: RBA

O grupo M >grupo MD: FD1

®  Andlisis del registro EEG basal de todos los canales frontales en conjunto (p < 1x10°%):
O grupoJ # grupo M # grupo MD: (OA) RD1, RT1, FM3; (OC) B1, B2
O grupoJ # grupo My MD: (OA) B2; (OC) RBA, FM3
O grupo MD # grupo Jy M: (OA) FD1; (OC) RT1, FD1
O grupo M # grupo J y MD: (OA) RD2, RT2; (OC) RT2

®  Andlisis de una Unica sesion de NFB Canal F4:

O Grupo J (Post vs. Pre):
" RD1y TRD2
®  Coherencia AF4-P8: /B, 1 v
B Coherencia AF4-AF3: /B, 4y, 16
O Grupo M (Post vs. Pre):
" My, LRD2, LRT1, L RT2, L FM1, L FD1
O Grupo MD (Post vs. Pre):
" MB1, TMRD1, TRD2, TRT1
®  Coherencia F4-F3: TN a
O Comparacion del registro durante el NFB de los 3 grupos:
®  grupo M >grupoJ: RD2, RT2
®  Coherencia NFB2:
® Coherencia AF4-P8:y (J-MD)
® (Coherencia AF3-P7: 6 (J-M; J-MD); y (J-MD)
® Coherencia AF4-AF3:y (J-MD)
® Coherencia F4-F3: a (J-M)
®  Coherencia NFB3:
® Coherencia AF4-P8:y (J-MD)
® Coherencia AF3-P7: & (M-MD); 6 (J-M; J-MD); y (J-MD)
® Coherencia AF4-AF3: 6 (J-MD)
® Coherencia F4-F3: 8 (J-MD); a (J-M)
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®  Analisis de 10 sesiones de NFB grupo J:

O PostS10vs. Pre S10:
=  RD3
®  Coherencia AF4-P8: B
®  Coherencia AF3-P7: {6, 16, \vy
®  Coherencia AF4-AF3: { /B, 1V
®  Coherencia F4-F3: T a

O PRE S10vs. PRE S2: Sin cambios

O NFBS10vs. NFB S2:
=  JURGB

®  Andlisis de 10 sesiones del grupo MD:
O Post S10vs. Pre S10:
= g, MNa, MB, TRDIL, PRTL, NFD3
®  Coherencia AF4-AF3: 16
O PRES10vs. PRE S2:
®  Coherencia AF4-AF3: .0
O NFBS10vs. NFB S2:
® NFB1S10vs. NFB1 S2:
® Coherencia AF4-AF3: 1.6, L a
® NFB2S10vs. NFB2 S2:
® Coherencia AF3-P7: Ty
® NFB3S10vs. NFB3 S2
® Coherencia AF4-AF3: 1.0, L a
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DISCUSION

Tras la intervencion mediante la técnica de NFB con el objetivo de estimular los procesos
atencionales, en los tres grupos poblacionales elegidos, los resultados arrojan una serie de datos
interesantes. La actividad electrofisioldgica fue estudiada desde 3 puntos de vista diferentes,
inicialmente se analizaron los registros basales previos a la intervencion en estado de reposo,
después los posibles cambios provocados por la realizacion de una Unica sesién de NFB o
aprendizaje intra-sesidn, y por ultimo los posibles cambios provocados tras la realizacién de un
total de 10 sesiones de NFB, o aprendizaje inter-sesion.

6.1 Actividad electroencefalografica en situacion de reposo

Del andlisis de los registros iniciales de la actividad basal en el electrodo frontal derecho F4, con
el objetivo de conocer las posibles diferencias entre los 3 grupos de estudio, obtuvimos como
resultado principal una diferencia en la relacién de potencia de las bandas rapidas respecto a las
bandas lentas, presentando el grupo M mayor potencia del intervalo de frecuencias de la banda
B respecto a la potencia de las bandas de frecuencia lentas 8 y 6 que los grupos J y MD.

Elincremento de potencia de la banda 3 en el grupo de personas mayores sin deterioro cognitivo
puede ser debido a varios procesos que ocurren durante el envejecimiento fisioldgico. Con la
edad se produce un enlentecimiento del procesamiento neural debido a la disminucién de las
velocidades de conduccidn nerviosa, este hecho provocaria una aceleracion compensatoria de
las tasas de disparo neuronal que a su vez tendria como consecuencia una distribucién mds
amplia y plana de la potencia en el espectro de frecuencias, aumentando por tanto la potencia
de las bandas rdpidas y disminuyendo la de las bandas mas lentas (Hong & Rebec, 2012; Emek-
Savas et al., 2015; van de Vijver et al.,, 2014). Ademas, la disminucién de la velocidad de
conduccién nerviosa, sobre todo a larga distancia, causaria cambios en la conectividad funcional
y una pérdida de la especificidad de la activacion durante la ejecucién de todo tipo de tareas, un
mecanismo conocido como desdiferenciacién. Este mecanismo, considerado compensatorio, y
gue podria a la vez ser un proceso de plasticidad, activaria zonas de la corteza complementarias
o adicionales con el fin de obtener un rendimiento éptimo, incrementando de manera general
la activacion o arousal cerebral (Park et al., 2011; Goh, 2011). Una de las zonas de la corteza
donde se ha descrito mayor hiperactivacion con la edad es en el drea prefrontal (Bishop et al.,
2010; Rossiter et al., 2014).

Tanto el incremento compensatorio de la activacién cerebral, reflejado en el aumento de
potencia de la banda de frecuencia B (Lithfous et al., 2015), como el descenso marcado y lineal
de la potencia de las bandas lentas § y 8 (0,5- 6,5 Hz) en estado de reposo, se han relacionado
de manera directa con un envejecimiento sano y una buena funcién cognitiva en personas
mayores (Vlahou et al., 2014; Cummings & Finnigan, 2007). Por el contrario, los cambios en la
direccion opuesta, es decir, una disminucién de la potencia relativa de la banda de frecuencia 8
y el incremento de la potencia absoluta y relativa de las bandas 6 y sobre todo 6, se asociaria a
procesos patoldgicos de deterioro cognitivo o al incremento de la probabilidad de sufrirlos en
un periodo corto de tiempo (Prichep et al., 2006).

Llama la atencidn el hecho de que las variables que representan la relacion entre la potencia de
las bandas lentas y la de las bandas rapidas, las ratios, en el grupo MD presentan unos valores
similares alos del grupo J, los cuales son considerablemente menores a los que presenta el grupo
M. Este resultado podria explicarse considerando que los procesos patoldgicos
neurodegenerativos, presentes en el grupo de personas con deterioro cognitivo, impedirian o
bloquearian de alguna manera el mecanismo fisiolégico compensatorio de hiperactivacion
cerebral observado en el envejecimiento. Hay que tener en cuenta que una mayor activacion
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neuronal requiere mayor gasto energético, y por lo tanto estaria limitada por los recursos
metabdlicos existentes, los cuales parecen estar dafados en procesos neurodegenerativos
(Hong & Rebec, 2012; Bishop et al., 2010). Por ello, el grupo de personas mayores sanas a través
de la hiperactivacién compensatoria mantienen la funcién cognitiva a pesar del deterioro
estructural debido al envejecimiento, mientras que el grupo de personas mayores con deterioro
cognitivo, con una activacién similar a la de los jovenes, pero con dafos estructurales y
anatémicos, no pueden alcanzar un rendimiento éptimo, causando el deterioro progresivo de
alguna o varias de las funciones cognitivas.

Por otro lado, el grupo de personas jévenes se diferencié de ambos grupos de mayores, My MD,
en la relacién de potencia de las bandas a y B, presentando el grupo J mayor potencia de la
banda a respecto a la potencia de la banda B que los grupos M y MD, en situacion de ojos
cerrados. La disminucion de la amplitud de la banda de frecuencia a, de su sincronizacién al
cerrar los ojos, asi como de su pico de frecuencia, ha sido ampliamente descrito en la literatura
tanto en envejecimiento sano como patolégico. En envejecimiento fisiolégico podria estar
justificado por el mismo mecanismo compensatorio por el que se incrementan las frecuencias
mas rapidas, que provocaria la disminucién de la potencia, no solo de las bandas mas lentas,
también de la banda de frecuencia a. Sin embargo, cambios en la distribucidn topografica de
esta banda, como asimetrias o el desplazamiento marcado hacia zonas anteriores de la corteza,
se han correlacionado directamente con procesos patoldgicos y con deterioro cognitivo
(Berenguer-Sanchez et al., 2012). Respecto al pico de frecuencia de la banda a, parece disminuir
de manera fisiolégica con la edad, y valores superiores parecen corresponderse con un mejor
rendimiento cognitivo en personas mayores (Babiloni et al., 2006; Angelakis et al., 2007).

Dada la estrecha relacién que se le asigna a la banda de frecuencia a con los procesos
atencionales, tanto en la ejecucion de una tarea como anticipandose a la propia tarea (Klimesch,
2012), la disminucidn de su potencia, independientemente de si es provocada por un
mecanismo compensatorio o por un proceso patoldgico, tendria consecuencias en el correcto
funcionamiento de los procesos atencionales en las personas mayores, tanto si existe deterioro
cognitivo patolégico como si no.

Por ultimo, los grupos sin deterioro cognitivo, independientemente de la edad, presentaron
diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia dominante (FD1: 7,5-15,5 Hz)
respecto al grupo de personas con deterioro cognitivo, presentando este ultimo un valor inferior
a las personas sin deterioro cognitivo. Esta disminucién en la frecuencia dominante del intervalo
correspondiente a la banda a y a la parte baja de la banda B refleja el enlentecimiento general
del EEG asociado al deterioro cognitivo, mas condicionado segun nuestros resultados por la
disminucion de la banda de frecuencia a que por el incremento de las bandas de frecuencia
lentas. Ademas, el incremento de la frecuencia media de las frecuencias mds rapidas (24,5-47
Hz) en el grupo MD, podria deberse al desplazamiento de las frecuencias dentro de la banda B
hacia frecuencias dentro de la banda y, lo que contribuiria a su vez con la disminucion de la
frecuencia dominante dentro del intervalo de las bandas a y B1.

El incremento de la frecuencia media de la banda y podria ser provocado por el intento del
sistema de compensar a nivel local la perdida de conectividad funcional a larga distancia (van
Deursen et al., 2008), aunque este mecanismo no seria igual de eficiente que el que se produce
en envejecimiento fisiolégico mediante el incremento de la banda de frecuencia B. La
sincronizacién en la banda y estd asociada a procesos locales, ya que a larga distancia su
funcionalidad es mucho menor a la de la banda B, por lo tanto, las grandes redes funcionales,
gue conectan zonas separadas en la corteza, perderian eficacia y esto se veria reflejado en la

122



DISCUSION

funcién cognitiva. El incremento de la amplitud de la banda y y de su coherencia entre distintas
areas en pacientes con DCLy primeras fases de EA, tanto en estado de reposo como durante la
ejecucion de tareas cognitivas diversas, ha sido descrito en varias publicaciones (van Deursen et
al., 2008; Basar et al., 2017), aunque es cierto que también se ha publicado lo contrario, tanto
en DCL (Missonnier et al., 2010; Park et al., 2012), como en la EA (Stam et al., 2002). Esta
diversidad de resultados podria explicarse por el gran rango de frecuencias que se consideran
dentro de la banda y, dentro de la cual podria haber subgrupos con diferente funcién y que
sufrieran procesos o variaciones diferentes durante el deterioro cognitivo patoldgico.

Respecto a los resultados obtenidos al considerar todos los canales prefrontales y frontales
registrados en conjunto, con el fin de comparar de una manera mas global la actividad eléctrica
cerebral de los 3 grupos de participantes en el estudio, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en casi todas las variables, tanto en situacién de ojos abiertos y
cerrados. Las diferencias observadas en los resultados con un nivel de significancia estadistica
mayor (p<1x10®), fueron en concordancia con las identificadas en el electrodo F4.

El Unico resultado novedoso, que no se observé al mirar de manera individual el canal F4, pero
si al considerar todos los canales frontales, fueron las diferencias entre los grupos en la amplitud
de la banda B, tanto B1 como P2. Los tres grupos de estudio mostraron diferencias
estadisticamente significativas (p<1x10®) en la amplitud de B1 y B2 en situacién de ojos
cerrados, y el grupo de jévenes también mostro diferencias respecto a los grupos de mayores
en situacion de ojos abiertos para la amplitud de la banda 2. Este resultado pondria de nuevo
de manifiesto los mecanismos compensatorios de hiperactivacion de la zona prefrontal y frontal
en el grupo de personas mayores sanas a través del incremento de potencia de la banda B.

Respecto a las bandas lentas, el grupo de personas con deterioro cognitivo muestra valores
mayores de amplitud que los grupos de personas sanas. Este hecho concuerda con las
publicaciones que asocian el incremento de las bandas lentas en zonas frontales con procesos
patoldgicos y deterioro cognitivo (Emek-Savas et al., 2015; Basar et al., 2013), y estas diferencias,
sumadas a la disminucion progresiva de la banda de frecuencia B, se agravarian con el avance
del proceso neurodegenerativo, enlenteciendo aun mas el EEG y disminuyendo el grado de
activacion y conectividad cerebral, provocando el deterioro progresivo de la funcidn cognitiva
(Vlahou et al., 2014; Dauwels et al., 2010).

Respecto a los resultados obtenidos en el analisis de coherencia calculada a partir de la actividad
registrada entre los 4 pares de electrodos elegidos, dos intrahemisfericos y dos
interhemisféricos, en estado de reposo con los ojos abiertos, no encontramos practicamente
ninguna diferencia entre los grupos. Unicamente hubo diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo J y el grupo MD en el par de electrodos AF3-P7, donde el grupo J
presentd un valor medio de coherencia en la banda 6 mayor que el grupo MD, el grupo M tuvo
un valor medio intermedio entre ambos grupos. La coherencia es un parametro util a la hora de
valorar la conectividad funcional entres dos regiones cerebrales, y los cambios que se produzcan
en sus valores pueden reflejar los procesos fisiopatolégicos que conlleva el envejecimiento
humano (Vysata et al., 2014), por ello hay un interés creciente en la literatura por explorar las
diferencias y comparar las medidas de coherencia entre diferentes puntos de la corteza cerebral
entre grupos de diferentes edades o condiciones neuroldgicas, tanto durante la realizacion de
cualquier tipo de tarea como en estado de reposo.

Al revisar las publicaciones centradas en la coherencia en estado de reposo, los resultados
encontrados corresponden a registros realizados con los ojos cerrados, en contraposicién de los

123



DISCUSION

nuestros, analizados Unicamente en situacién de reposo, pero con estimulacién visual al
realizarse con los ojos abiertos. En situacién de ojos cerrados, los resultados publicados sobre
datos de coherencia son principalmente una disminucién de la coherencia de la banda a, que
estaria ligada al envejecimiento sano, y se acentuaria en procesos patolégicos, como en DCLy
en la EA, y seria un reflejo de la disminucién de la conectividad funcional con la edad, y de la
desconexion entre regiones corticales en procesos neurodegenerativos (Vecchio et al., 2013). La
disminucion de la coherencia en la banda a parece ser caracteristica en zonas fronto-parietales
(Babiloni et al., 2006), aunque parece disminuir entre zonas frontales y temporales, y en general
entre zonas frontales y zonas posteriores sobre todo en el hemisferio derecho (Bian et al., 2014;
Duvovik et al., 2013).

Respecto a la coherencia en las bandas de frecuencia lentas, se ha descrito la disminucién en la
coherencia en la banda 8 con la edad, y también en personas con DCL, concretamente la
coherencia interhemisférica en zonas centrales y posteriores (Vysata et al.,, 2014). En la
coherencia de la banda 6, en mayores con DCLy EA, se ha observado tanto el un incremento de
la coherencia en esta banda a nivel interhemisférico en regiones temporales (Bian et al., 2014;
Moretti et al., 2008), e intrahemisférico en localizaciones fronto-parietales (Babiloni et al.,
2006), como su disminucion entre regiones frontales de la corteza (Anghinah et al., 2011; Basar
et al., 2010; Kurt et al., 2014). La disminucién de la coherencia en a es probable que no la
observemos en nuestros resultados debido a que nuestros participantes se encontraban con los
ojos abiertos, pero nuestros resultados si muestran la disminucion significativa de la coherencia
en O en el grupo de mayores con deterioro cognitivo respecto al grupo de jévenes.

En general, con la edad se producen cambios estructurales que tienen como consecuencia una
pérdida de la conectividad funcional, sobre todo a larga distancia. Las bandas de potencia que
son mas susceptibles de sufrir cambios a nivel de coherencia entre localizaciones mas alejadas
son aquellas encargadas de esa comunicacion, es decir las que presentan menor frecuencia, las
bandas 6, 0 y a. En envejecimiento fisioldgico, la compensacidon mediante el incremento de la
potencia de las bandas rapidas, concretamente B, también puede verse reflejado en un
incremento de la coherencia en esta banda (Vysata et al., 2014), pero en personas que sufren
un deterioro cognitivo patolégico, ligado a procesos neurodegenerativos, donde estos
mecanismos compensatorios parecen fallar, la disminucién de la conectividad funcional, incluso
en las redes en reposo, puede verse reflejada en la disminucidn general de los valores de
coherencia (Bian et al., 2014).

6.2 Aprendizaje intra-sesion

En el presente estudio, se puso en practica un protocolo de retroalimentacién visual mediante
NFB dirigido al incremento del arousal o activacion cerebral a través de la estimulacién de los
procesos de atencién focalizada. Para ello, se establecieron unos objetivos a nivel
electrofisiolégico que han sido ampliamente relacionados con la eficacia en los procesos
atencionales. Estos objetivos fueron el incremento de la potencia de la banda de frecuencia By
la disminucién de la potencia de las bandas de frecuencia mas lentas, 6 y 6, o el incremento de
la ratio de potencia B/6 y B/6. La actividad eléctrica cerebral registrada por el electrodo F4 del
area frontal derecha fue la elegida para la retroalimentacién. Con el objetivo de evaluar un
posible aprendizaje durante la sesidn, se procedié a la comparacion, en cada uno de los grupos
por separado, de la actividad registrada en estado basal por el electrodo F4 posterior al NFB
respecto al registro previo, ambos en situacion de reposo con ojos abiertos, contemplando la
misma proyeccion que durante el NFB, pero sin que ésta devolviera al participante ningun tipo
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de informacidn o feedback. La sesidn elegida para este andlisis fue la segunda realizada por los
grupos, descartando la primera sesion ya que la actividad cerebral podria estar condicionada
por la novedad y otros procesos de habituacion.

La evaluacién de un posible aprendizaje, o un efecto sobre la actividad eléctrica cerebral, a
través de la observacion de los cambios en el EEG basal, esta justificada por el hecho de que a
pesar de que estamos estimulando una actividad concreta durante la ejecucién de una tarea
cognitiva, el entrenamiento en esta tarea provocara cambios no solo en las redes funcionales
gue la sustentan, también tendrd un efecto en estas redes en ausencia de tarea, asi como en
otras redes de gran importancia en estado de reposo, como la red de activacion por defecto o
en la red saliente (Sitaram et al., 2017; Surmeli et al., 2016). Ros y colaboradores (2013), en un
estudio consistente en una Unica sesidén de NFB dirigida a la disminucién de la potencia de la
banda a, observaron que su aplicacién tenia un efecto directo sobre la red saliente, involucrada
en la alerta intrinseca, y estos efectos eran detectables hasta 30 minutos después de Ia
finalizacién del entrenamiento.

El andlisis espectral mostré cambios directamente relacionados con la actividad en estado de
reposo de cada uno de los grupos, analizada y discutida en el apartado previo. Al estudiar los
cambios en el registro posterior al NFB respecto al previo, el grupo de jévenes mostrd un
incremento significativo de la relacién entre la potenciade ay B y la de la banda §, en torno a
un 50% de incremento medio, al igual que el grupo de mayores con deterioro cognitivo, que no
solo incrementd las ratios con la banda & (en mayor proporcion que el grupo J, en torno a un
70%), también fue significativo el incremento de la ratio con la banda 6, RT1, probablemente
debido a un incremento de la potencia relativa de la banda f1 (11,5-18 Hz). Sin embargo, el
grupo de personas mayores sanas, con valores medios en situacién de reposo en estas variables
muy por encima de los grupos J y MD, mostré un descenso significativo en el registro posterior
al NFB en las ratios RD2, RT1y RT2 (menos representativo que el incremento en los otros grupos,
en torno a un 9%).

En general, tanto el grupo de jovenes como en el grupo de personas con deterioro cognitivo
incrementaron la potencia relativa de las bandas a y B respecto la banda 6, y también respecto
a 0 en el caso del grupo MD, es decir, el objetivo buscado por nuestro protocolo de NFB. El
incremento de esta relaciéon de potencias puede traducirse como un aumento de la actividad
cerebral en la zona frontal, lo cual ha sido relacionado con incremento del arousal, mejora enla
atencién focalizada y en general mejor rendimiento a nivel atencional y en la velocidad de
procesamiento (Howells et al., 2010; Morillas-Romero et al., 2015; Abarbanel, 1997; Egner &
Gruzelier 2001, 2004a; Barnea et al., 2004).

Sin embargo, en el grupo de mayores sanos ocurre lo contrario, hay una disminucion de la
activacion cortical, que podria ser debido a una reduccion o ajuste del mecanismo
compensatorio de hiperactivacion observado en este grupo, y podria explicarse como una
mejora de la eficacia de los recursos disponibles traducida en una menor necesidad de activacion
de recursos adicionales. En un estudio de Rosenfeld y colaboradores (1997), observaron tras una
Unica sesion de NFB, con retroalimentacién auditiva con el objetivo de incrementar la banda B,
gue la actividad en situacién basal de los participantes, concretamente los valores de potencia
de las bandas a y B, podian predecir el posterior desempefio y los efectos de la
retroalimentacidon. En otros estudios publicados en los que aplicaron un protocolo de
incremento de la banda de frecuencia B en personas mayores sanas, si que obtuvieron
resultados favorables y observaron como los mayores incrementaban la amplitud de esta banda
de frecuencia, e incluso se relacioné con mejoras a nivel cognitivo, aunque el nimero de
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sesiones fue superior (Gomez-Pilar et al., 2016; Staufenbiel et al., 2014). Seria necesario un
numero mayor de sesiones en personas mayores sanas con el fin de estudiar si los efectos
provocados por la retroalimentacién, tras la aparente disminucidn inicial de la potencia relativa
de B segun nuestros resultados, pudieran cambiar, o, en cualquier caso, el efecto de estos
cambios a nivel de funcién cognitiva.

Son varios los estudios publicados consistentes en una Unica sesion de NFB, en los que observan
un aprendizaje o modificacidn electrofisioldgica en direccidn al objetivo buscado, y ademads se
han correlacionado con mejoras a nivel cognitivo o afectivo en personas jévenes y sanas
(Gruzerlier, 2014c). En la mayoria de los estudios donde se ha observado aprendizaje, el
protocolo iba dirigido a la modificacién de la banda a, en ocasiones al incremento de las
frecuencias altas de la banda (Hanslmayr et al., 2006; Bazanova et al., 2007; Escolano et al.,
2012, 2014), y en otras a la supresion de esta banda, en los cuales se observd que el
entrenamiento tenia un efecto sobre la red por defecto y en la red saliente (Ros et al., 2010,
2013, 2014; Kluetsch et al., 2014). También se ha observado aprendizaje en protocolos dirigidos
al entrenamiento de la banda SMR (dentro de la banda B) (Berner et al., 2006; Ros et al., 2010)
y al entrenamiento de la banda 6 de la zona posterior (Reiner et al., 2014).

En cuanto a los cambios en la coherencia en el registro posterior a la sesion respecto previo en
situacidn de reposo, en el grupo de jovenes los resultados muestran cambios significativos en la
coherencia en las bandas de frecuencia rdpidas, B y y, en el par de electrodos fronto-parietales
derechos (AF4-P8), donde se observa un cambio en la distribucion de los datos, reduciéndose la
dispersién de éstos. Por otro lado, en el par interhemisférico prefrontal (AF4-AF3), también hay
una disminucién significativa de la coherencia en las bandas By y, y en la coherencia en la banda
0. La disminucién de la coherencia en las bandas rapidas, tanto a nivel fronto-parietal (red
relacionada directamente con la red ejecutiva y los procesos atencionales), como a nivel
prefrontal entre ambos hemisferios, podria ser reflejo del aprendizaje desarrollado alo largo del
entrenamiento mediante retroalimentacidn, al final del protocolo los jovenes habrian aprendido
a autorregular parcialmente la actividad cerebral buscada, requiriendo al final menos atencion,
y por tanto disminuyendo la sincronizacién en las bandas B y y, o quizads ajustando esta
sincronizacién hacia un nivel éptimo. A nivel prefrontal, ocurre lo mismo, pero ademds hay una
disminucion significativa de la coherencia en la banda 8, que podria suponer un incremento del
arousal o activacion cerebral a nivel prefrontal provocado por la estimulaciéon de las redes de
atencion durante el NFB.

En el grupo de personas con deterioro cognitivo el Unico resultado estadisticamente significativo
es el incremento de la coherencia en la banda a en el par interhemisférico frontal (F4-F3) tras la
realizacion del protocolo de NFB. Este resultado, que se traduce en un aumento de la
sincronizacién en la banda a entre los dos hemisferios en la zona frontal, podria deberse a
modificaciones causadas por la estimulacidon de los procesos atencionales en las redes activas
en estado de reposo, como en la red por defecto y la red saliente, donde la sincronizacion en la
banda a estaria correlacionada con la activacion de otras redes durante el desempefo de una
tarea cognitiva o motora, y con el rendimiento durante la realizacién de dichas tareas (Mottaz
et al., 2015). Ademas, aunque Unicamente es significativo el incremento de la coherencia de la
banda a, hay un incremento en la media de los valores de coherencia en todas las bandas entre
los electrodos F4-F3. El articulo de Fonseca y colaboradores (2011a), habla especificamente de
las reducciones en la coherencia de las bandas a y B entre los electrodos F4-F3 y también en F7-
F8 en pacientes con la EA. A pesar de todo, hay que tener precaucién a la hora de interpretar
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cambios en la coherencia en la banda a, ya que se ha visto que en este intervalo de frecuencia
es donde parece haber mas variabilidad inter e intraindividual (Cantero et al., 2000).

En el grupo de mayores sanos no hay ninglin cambio estadisticamente significativo en los valores
de coherencia tras |a realizacién del protocolo de NFB. Unicamente se observa que tanto en los
pares fronto-parietales como en el par prefrontal los valores medios de coherencia en casi todas
las bandas disminuyen tras la sesidn de NFB (o se incrementan de una manera infima), mientras
qgue en el par frontal F4-F3, hay un incremento de estos valores medios de coherencia para todas
las bandas de frecuencia, excepto para la banda y, que disminuye ligeramente. Al igual que
ocurrié en el andlisis espectral, una Unica sesidn de NFB es insuficiente para poder estudiar los
posibles efectos de nuestro protocolo en personas mayores sanas.

El andlisis comparativo entre los grupos de la actividad registrada durante la realizacién del
protocolo de NFB, mostré diferencias de nuevo relacionadas con las observadas en el registro
en estado de reposo. El grupo de mayores sanos mostré mayor relacion de potencias B/ 6y 6,
en este caso en las frecuencias rapidas de B (17,5 — 25,5 Hz), que el grupo de jévenes. Los
mayores con deterioro cognitivo mostraron valores mas cercanos a las personas mayores sanas,
aunque ligeramente inferiores. De nuevo puede explicarse por el mecanismo compensatorio de
incremento de la activacidon cerebral en personas mayores sanas, mecanismo que en el grupo
de mayores con deterioro cognitivo parece estar reducido o afectado. En el caso del grupo de
jovenes, la activacion es mucho menor ante una misma tarea, lo que podria ser reflejo de la
necesidad de un menor nimero de recursos.

En el analisis de coherencia durante el NFB se observan diferencias interesantes entre los
grupos, que aportan mas datos sobre la conectividad funcional y el funcionamiento de las redes.
En los 3 primeros minutos de NFB, no hay diferencias significativas entre los 3 grupos
participantes, sin embargo, en la parte intermedia y final del entrenamiento, observando la
coherencia en las 5 bandas de frecuencia en los 4 pares de electrodos, saltan a la vista diferencias
claras entre los jovenes y los dos grupos de mayores.

En los electrodos fronto-parietales del lado derecho, los jévenes muestran menor coherencia en
la banda ay mayor en las bandas B y y que los grupos de mayores, especialmente representativo
en el caso de la banda de frecuencia y. Sin embargo, en los electrodos fronto-parietales
izquierdos se observa que la coherencia en las bandas lentas, especialmente en la banda 6, en
el grupo de jovenes es significativamente mayor que en ambos grupos de mayores. Esto podria
ser reflejo de la lateralizacidon hacia el lado derecho tanto de los procesos atencionales, como
del sistema de arousal (Posner & Petersen, 1990; Raz, 2006; Estévez-Gonzalez et al., 1997) en
los jovenes, mientras que los grupos de mayores parecen emplear las redes fronto-parietales de
ambos hemisferios. De nuevo podria ser debido al proceso de desdiferenciacién observado en
el envejecimiento que reclutaria la zona homdloga del hemisferio izquierdo con el objetivo de
mantener un rendimiento dptimo. A pesar de la mayor coherencia de 6, los jovenes presentan
también en el lado izquierdo valores superiores de coherencia en la banda y respecto a los
mayores, aunque menos pronunciado que en el caso del hemisferio derecho. A la coherencia
fronto-parietal en la banda y se le ha atribuido un rol funcional a la hora de formar una red de
control del foco de atencidn, y también en la seleccién de la acciéon (Womelsdorf & Fries, 2006),
y se ha observado su incremento durante otras tareas cognitivas, por ejemplo, durante el
discurso y la vocalizacion (Kingyon et al., 2015). También ha sido descrita la disminucion de la
coherencia en la banda 6 en mayores, este hecho podria ser un reflejo del deterioro de las
estructuras neurales y de la pérdida de especializacién del sistema (Vysata et al., 2014).
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En cuanto a los electrodos interhemisféricos, el grupo de jévenes presenta valores medios de
coherencia de las bandas lentas inferiores a los de los grupos de mayores, concretamente en la
banda 0 las diferencias son estadisticamente significativas entre el grupo de jéovenes y el grupo
de mayores con deterioro cognitivo, presentando el grupo M valores intermedios entre ambos.
Ocurre lo mismo con la coherencia en la banda a, el grupo de jovenes tiene valores inferiores, y
la diferencia es significativa en el par frontal F4-F3 entre el grupo J y el grupo M (el grupo MD
presenta valores medios muy cercanos al grupo M). Sin embargo, en las bandas de coherencia
rapidas, en los electrodos prefrontales los jévenes presentan valores superiores, sobre todo en
la banda de frecuencia y, respecto las personas con deterioro cognitivo, situandose el grupo de
mayores sanos en valores intermedios entre los otros dos grupos. Por el contrario, en el par
frontal, el grupo de jévenes presenta valores medios de coherencia inferiores en todas las
bandas, también en las rapidas B y y. De estos resultados se podria inferir que, en tareas de
atencién focalizada, los jovenes activan mas selectivamente la region mas anterior de la corteza
(y la que se encuentra en la parte superior de la jerarquia de control cognitivo), la corteza
prefrontal, mientras que los mayores activarian la zona prefrontal y frontal conjuntamente, de
nuevo reclutarian zonas adicionales para la realizacidn de la tarea atencional.

6.3 Aprendizaje inter-sesion

Por ultimo, se realizé un andlisis con el fin de estudiar cambios relacionados con posibles
procesos de aprendizaje y autorregulacidn de la actividad eléctrica cerebral tras la realizacidn
de un total de 10 sesiones de NFB iguales y consecutivas. El grupo de mayores sin deterioro
cognitivo no se incluyé en este analisis ya que no habia el nimero necesario de participantes
qgue hubieran realizado 10 sesiones de NFB. Por un lado, se analizd la sesion final del mismo
modo que se analizd anteriormente la sesidn 2, comparando el registro posterior al feedback
frente al previo, con el fin de observar si los cambios observados durante la sesién 2 eran los
mismos que en la sesién 10, o, por el contrario, si debido a la repeticién del entrenamiento, y
por un posible efecto de la retroalimentacion mediante NFB recibida por los participantes, eran
diferentes.

En el grupo de jovenes, los cambios observados en la sesién 10 fueron diferentes que en la sesidn
2. Enla sesion 10 Unicamente fue significativo el incremento de la ratio RD3, es decir un aumento
de la relacién de potencias y/6, mientras que en la sesidn 2, el incremento fue de la relacién de
potencias a y B/6. Segun Glintekin y colaboradores (2013), ante un estimulo novedoso la
sincronizacién en la banda y se desplaza hacia frecuencias de la banda B, por lo tanto, podria
explicar el incremento relativo de la banda B en la sesidn 2, en la que el participante se enfrenta
a una tarea novedosa, frente al incremento relativo de la banda y en la sesién 10, donde el factor
de novedad ha desaparecido y el participante conoce ya la tarea, incluso ha podido aprender
estrategias para llegar al objetivo requerido durante el NFB y obtener el feedback positivo. En
los estudios realizados por Keizer y colaboradores (2010a, 2010b), aplicaron dos protocolos de
NFB, uno dirigido al incremento de la amplitud de la banda B y otro al de la banday, y observaron
gue el destinado a incrementar la banda y era especifico mientras que el de incremento de la
amplitud de B incrementaba también la amplitud de la banda y.

En cuanto al analisis de coherencia, los cambios en la sesién 10 son muy similares a los
observados en la sesidn 2. En el par fronto-parietal derecho disminuye la coherencia en B, y en
el izquierdo la coherencia en la banda y, 8 y 6. En el par prefrontal también disminuye la
coherencia en las bandas répidas B y y, mientras que el par frontal F4-F3 hay un incremento
significativo de la coherencia en a, algo que no ocurrié en la sesidén 2 y que podria ser un efecto
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del aprendizaje mediante NFB, ya que como se comentd anteriormente, el incremento de la
coherencia en a en estado de reposo estaria relacionado con la red de activacién por defecto, y
podria tener una relacién directa con la activacion y el rendimiento de las redes funcionales
durante la realizacidn de una tarea cognitiva (Mottaz et al., 2015). A su vez, la disminucién de la
coherencia en las frecuencias rdpidas en los pares fronto-parietales y en el par frontal, podria
ser efecto de la disminucidon de la atencidn necesaria para realizar la tarea gracias al
entrenamiento mediante feedback, ya que de alguna manera los participantes estarian
“automatizando” la tarea (Jensen & Mazaheri, 2010). También podria ser debido a un “reajuste”
de la sincronizacion en las diferentes bandas de frecuencia entre estas zonas involucradas en los
procesos atencionales que se estimularon mediante el protocolo de NFB.

En el grupo de personas mayores con deterioro cognitivo, los cambios observados en la sesién
10 son similares a los observados en la sesién 2, a los que se suma alguno mds. Hay un
incremento significativo de la amplitud de las bandas 6, a y B1, y de las ratios que relacionan la
potencia de las bandas a y Bl con la de las bandas lentas 8 y §, asi como de la frecuencia
dominante dentro de la banda y. En la sesién 2, los incrementos fueron en la amplitud de la
banda 1, y en las ratios RD1, RD2 y RT1. En general estos cambios en el electrodo F4 van en la
direccion esperada y fijada por el protocolo de retroalimentacién, aumentar la potencia relativa
de las ondas rapidas frente a la de las ondas lentas, es decir, incrementar el grado de activacion
cerebral mediante el incremento del arousal, directamente relacionado con los procesos
atencionales.

Respecto a los resultados en la coherencia, en la sesién 10 el Unico cambio significativo es el
incremento de la coherencia en la banda & en los electrodos prefrontales. Aunque los cambios
no son significativos, los valores medios de coherencia en todas las bandas se incrementan en
los electrodos frontales y prefrontales, mientras que en los fronto-parietales todos disminuyen.
Varios estudios hablan de la disminucién de la coherencia en la banda 6 en zonas frontales en
pacientes con EA (Anghinah et al., 2011; Basar et al., 2010; Kurt et al., 2014), por lo que un
cambio en la direccién contraria podria ser una sefial de mejora en la conectividad funcional en
zonas frontales, aunque se desconoce que significado puede tener a nivel funcional.

Por ultimo, al estudiar la actividad en estado de reposo registrada al final de las sesiones
respecto a la registrada al inicio, en el grupo de jévenes no se encontraron cambios significativos
en las variables estudiadas, y al comparar el registro de la sesién final frente a la inicial durante
el NFB, el uUnico resultado estadisticamente significativo fue la disminucién de la ratio de
potencia y/B. Aunque no son cambios significativos, la Unica banda de frecuencia que presenta
un porcentaje medio de incremento positivo, es decir que aumenta su media, es la banda §,
todas las demas disminuyen.

La ausencia de cambios tdnicos en la actividad electrofisioldgica cerebral en el grupo de jévenes
sanos era de esperar, ya que en principio éstos presentan una conectividad funcional éptimay
una activacion cerebral adecuada, mas aun en ausencia de actividad. Es probable que el efecto
del NFB, es decir la capacidad de autorregulacién de la actividad eléctrica cerebral, sea
observable a la hora de realizar cualquier tipo de tarea que requiera cierto grado de atencion,
pero no exista ningun tipo de manifestacion en la actividad a nivel basal. Por ello, seria necesaria
la evaluacidon mediante otras tareas de atencion focalizada en las que el participante no recibiera
ningun tipo de feedback, pudiendo comprobar asi si realmente el individuo ha adquirido la
habilidad de modular su actividad cerebral. Otra explicacion de esta ausencia de cambios en la
actividad eléctrica cerebral en estado de reposo, podria ser la existencia de subgrupos dentro
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del grupo de jovenes, como se ha descrito en estudios anteriores, donde observaron aprendizaje
solo en una parte del grupo (Rasey et al., 1996; Studer el al., 2014).

En el grupo de mayores con deterioro cognitivo, tras la comparacion de la sesién 10 frente a la
sesidn 2, tanto en situacién de reposo como durante el proceso de retroalimentacion, se
obtuvieron una serie de resultados interesantes, estadisticamente significativos, al estudiar la
coherencia entre los pares de electrodos analizados. En cambio, no hubo cambios significativos
en el andlisis espectral de la actividad registrada por el electrodo F4. Al contrario que en el grupo
de jévenes, las personas mayores con deterioro cognitivo si mostraron cambios en la
conectividad en estado de reposo, concretamente una disminucién de la coherencia en la banda
0 entre los electrodos prefrontales. Esto podria significar un incremento general de la activacidn
prefrontal al disminuir la coherencia en la banda lenta 8, relacionada con la somnolencia y en
general con un mal rendimiento cognitivo. En relacidn a este hecho, aunque la variacion de
medias no es significativa, en el canal F4 hay una disminucién de la media de amplitud de las
bandas 6 y 8. En un estudio de Fonseca y colaboradores (2011b) en el que analizaron la
coherencia en estado de reposo y lo correlacionaron con resultados en diversos test
neuropsicolégicos, entre ellos el MMSE, observaron que la coherencia en las bandas de
frecuencia lentas se correlacionaba negativamente con mejores resultados en los test
cognitivos, mientras que la coherencia en las bandas a y B presentaban una correlacion positiva.
Por otro lado, no observaron correlacidn entre las puntuaciones en los test cognitivos y la
potencia absoluta del EEG.

Los resultados también muestran cambios durante la realizacién de la tarea atencional
retroalimentada mediante NFB, y al igual que en la actividad basal, fueron en la conectividad
funcional estudiada a través de la coherencia entre los pares de electrodos. En los 3 minutos
iniciales del NFB y en los 3 minutos finales, en la sesién 10 se observa una disminucion de la
coherencia en la banda 0 y en la banda a entre los electrodos prefrontales. Ademas, en los 3
minutos intermedios, hay un incremento de la coherencia fronto-parietal izquierda de la banda
y. Podria interpretarse la disminucién de la coherencia en 6 en la zona prefrontal como un
incremento de su activacion, tanto en estado de reposo como durante la realizacion de la tarea
atencional, donde ademas parece acompafiarse de una disminucidn de la coherencia en a. El
incremento de la coherencia fronto-parietal de la banda y, como se comentd anteriormente,
esta relacionado con el control del foco de atencion (Womelsdorf & Fries, 2006), ademas, en un
estudio muy reciente, se ha observado el incremento de la coherencia fronto-parietal en la
banday en enfermos de EA tratados con farmacos anticolinesterdsicos (tratamiento habitual en
pacientes en las fases leves y moderadas de demencia tipo EA) frente a enfermos de EA no
tratados (Basar et al., 2017).

Tras el analisis del efecto de la realizacién de 10 sesiones de un protocolo de NFB dirigido al
incremento del arousal cerebral mediante la estimulacion de los procesos atencionales,
nuestros resultados muestran cambios diferentes en el grupo de jovenes sanos frente a los
observados en el grupo de personas mayores con deterioro cognitivo asociado a procesos
neurodegenerativos. En la sesidn inicial, los cambios a nivel electrofisiolégico en el electrodo
retroalimentado fueron los buscados en ambos grupos, unincremento de la relacién de potencia
de lasondas ay B yladelasondas lentas 8 y §, es decir un incremento de la activacién cerebral.
Esta sesidn inicial no tuvo demasiado impacto en los valores de coherencia en ninguno de los
grupos. En la sesidn final, en el grupo de personas jévenes los cambios no fueron especificos del
protocolo a nivel electrofisiolégico en el electrodo F4, y el estudio de la conectividad funcional
reflejé una disminucion en los valores de coherencia entre los electrodos fronto-parietales y
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prefrontales, que podrian ser reflejo de automatizacion de la tarea y por tanto una menor
necesidad de activacién, o de un reajuste del grado de sincronizacidon en cada banda de
frecuencia hacia niveles 6ptimos. Por el contrario, en el grupo de mayores con deterioro
cognitivo, a nivel electrofisioldgico siguieron produciéndose los efectos buscados con el
protocolo de retroalimentacién, es decir, el incremento de las potencias de frecuencias rapidas
en relacion con la de las frecuencias lentas.

En cuanto a los efectos sobre la actividad cerebral en estado de reposo, el grupo de mayores
con deterioro cognitivo mostrd una disminucién de la coherencia en la banda 6 en la zona
prefrontal. Considerando que el incremento difuso de la potencia de la banda 8 en zonas
frontales y prefrontales es una de las caracteristicas que mas se ha relacionado con el deterioro
cognitivo patoldgico, este cambio podria ser favorable y suponer una mejora del rendimiento
cognitivo en personas con deterioro cognitivo patoldgico. Ademas, este cambio se observd
también en la actividad registrada durante el NFB en la sesidn final, al que se sumd una
disminucion de la coherencia en o también a nivel prefrontal y un incremento de la coherencia
v a nivel fronto-parietal. En el grupo de personas jovenes no se observaron cambios en la
actividad eléctrica cerebral, ni en reposo ni durante la actividad registrada durante el NFB.

Todos estos cambios en el grupo de mayores con deterioro cognitivo muestran que, aunque el
cerebro esté sufriendo un proceso neurodegenerativo, aun responde a la estimulacidn cognitiva,
y ésta tiene un efecto directo sobre la actividad eléctrica cortical y la conectividad cerebral
(Sitaram et al., 2017; Surmeli et al., 2016). Ademas, estos cambios no se producen Unicamente
en el electrodo retroalimentado, si no que tienen consecuencias sobre las redes cognitivas
activas durante una tarea y también sobre las grandes redes funcionales en estado de reposo.
Dados los cambios observados a pesar del nimero reducido de sesiones realizadas, seria muy
interesante la realizacidon de un mayor nidmero de sesiones en personas con deterioro cognitivo,
asi como el estudio individualizado de cada uno de los casos dada la enorme variabilidad a nivel
neurofisioldgico de estos pacientes, aspecto que hemos visto que condiciona los efectos de la
retroalimentacidn y que ademds complica considerablemente la evaluacion de los efectos de un
protocolo a nivel de grupo.

En los pocos estudios publicados en los que realizaron una intervencion mediante NFB en
personas mayores con DCL o con deterioro cognitivo leve asociado a la demencia tipo EA
(Berman & Friederick, 2010; Luijmes et al., 2016), o en mayores sin deterioro cognitivo, pero con
valores anormalmente altos de la banda de frecuencia 6 (Becerra et al., 2011), aplicaron el
protocolo de manera individualizada en cada paciente, seleccionando las variables
electrofisioldgicas y la localizacién donde presentaban valores fuera de los considerados
fisiolégicos. La evaluacidn de la eficacia de estos protocolos fue principalmente mediante el
analisis de test neurocognitivos realizados antes y después de la intervencidn, con resultados
favorables en todos ellos, aunque sin demasiados datos acerca de lo que ocurrid a nivel
electrofisioldgico.

A la hora de evaluar el posible efecto sobre la actividad eléctrica cerebral producido por la
estimulacion mediante NFB, es importante analizar los efectos a nivel global, desde diferentes
perspectivas. La distribucion relativa de la potencia espectral, en el dominio de la frecuencia,
parece ser lo que condiciona la funcionalidad y el correcto ensamblaje de las oscilaciones
cerebrales, no la potencia absoluta de las bandas de frecuencia, de ahi la importancia de medir
la relacién de potencia entre estas bandas. Junto con el analisis espectral de la actividad
registrada por los electrodos en una localizacidn concreta, la coherencia se presenta como una
variable muy util a la hora de estudiar las relaciones funcionales entre dos zonas alejadas de la
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corteza cerebral, el grado de sincronizacion en los distintos intervalos de frecuencia, y puede
aportar muchos datos sobre los efectos de la retroalimentacién mediante NFB sobre la
conectividad cerebral, e incluso podria ser una diana mucho mas especifica que la amplitud o la
relacién entre potencias de las bandas de frecuencia de localizaciones concretas. Ain son muy
pocas las publicaciones en las que se realiza un andlisis de coherencia tras la realizacién de un
protocolo de NFB, y aun menos los que retroalimentan directamente variaciones de la
coherencia en una banda de frecuencia concreta (Mosanezhad-Jeddi & Nazari, 2013; Sacchet et
al., 2012; Mottaz et al., 2015).
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Nuestros resultados muestran que la actividad eléctrica cerebral varia con la edad de la
persona. En el envejecimiento sano aumenta la potencia relativa y absoluta de la banda de
frecuencia B. Esto hecho no se observa en personas con deterioro cognitivo.

La diferencia principal en la actividad eléctrica cerebral entre el grupo de personas jovenes
y los grupos de personas mayores, con o sin deterioro cognitivo, es la disminucién de la
potencia relativa de la banda de frecuencia a en los grupos de mayores.

La caracteristica diferencial entre los grupos de personas sanas, jovenes y mayores, y el
grupo con deterioro cognitivo es la disminucion de la frecuencia dominante en el intervalo
de frecuencias entre los 8 y los 15 Hz en las personas con deterioro cognitivo.

Tras la realizacién de una Unica sesidn de NFB, en el grupo de personas jovenes y en el
grupo de personas mayores con deterioro cognitivo aumenta la relacion de potencia entre
las bandas ay By las bandas lentas 8 y 6 en el drea de registro del electrodo utilizado para
la retroalimentacién, cambio buscado y especifico del protocolo empleado.

El andlisis de coherencia muestra diferencias en la conectividad funcional, tanto a nivel
fronto-parietal como prefrontal y frontal, entre el grupo de jovenes y los grupos de
personas mayores durante el desarrollo de la tarea de atencidon focalizada de la sesién de
NFB. Nuestros resultados muestran que en el grupo de jovenes se activan las zonas fronto-
parietales del hemisferio derecho, y dentro del I6bulo frontal localizan la actividad en la
zona prefrontal.

Tras la realizacion de un total de 10 sesiones de NFB, en la sesidon final el efecto de la
retroalimentacién en los jovenes cambia, se incrementa la ratio entre y/6 y no entre B/6.
El grupo jévenes mostré cambios en la coherencia en las bandas rapidas, interhemisférica
e intrahemisférica, tanto en la sesion inicial como en la final.

En el grupo de jévenes no se observaron cambios en la actividad eléctrica cerebral en la
sesion final respecto a la inicial, ni en condicion de reposo ni durante la ejecucién de la tarea

atencional.

En el grupo de personas mayores con deterioro cognitivo, tras la realizacion de un total de
10 sesiones de NFB, el efecto de la retroalimentacion en la sesidn final continud siendo el
buscado, un incremento de la ratio entre la potenciade ay B/ 0y é.

La intervenciéon mediante NFB generé un efecto sobre las medidas de coherencia en el
grupo de personas mayores con deterioro cognitivo, observandose una disminucién de la
coherencia en la banda 0 entre areas prefrontales en situacién de reposo. Durante la
ejecucion de la tarea de NFB de la sesidn final disminuyd la coherencia 6 y a entre areas
prefrontales y aumentd la coherencia de la banda y entre areas fronto-parietales.

135






8. LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO






LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

La principal limitacion de este estudio estd en relacidn con la seleccién de participantes y la
dificultad para la finalizacion por parte de éstos de las 10 sesiones propuestas en el protocolo,
sobre todo en los grupos de mayores.

En préoximos estudios, consideramos importante aumentar el nimero de sesiones de
intervencion con NFB. Dados los resultados obtenidos, un mayor nimero de sesiones, tanto con
el fin de mejorar el rendimiento o la funcién cognitiva en personas jovenes, como su aplicacion
como terapia no farmacoldgica en personas con deterioro cognitivo, permitirian estudiar los
efectos de la retroalimentacién continuada sobre la actividad eléctrica cerebral y la conectividad
funcional.

Dado que la terapia de NFB puede ser una alternativa muy util como método de estimulacidn
cognitiva en personas mayores con deterioro cognitivo, en el futuro, una evaluacién
neuropsicolégica completa de estos pacientes, antes y después de la realizacidn de las sesiones
del protocolo de NFB, aportaria numerosos e interesantes datos sobre la correlacién entre
ciertas caracteristicas de la actividad cerebral y los cambios que en ella se generen, y el nivel de
rendimiento o déficits en la funcidn cognitiva en la realizacion de tareas cognitivas de distintos
tipos estudiada a través de herramientas de la neuropsicologia.
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ANEXO I: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Impreso CBE-A3

Declaracion de consentimiento informado

He sido informado de que mi participacidn en este experimento es voluntaria. He sido informado
de que mi participacion no implica riesgo para la salud o molestia alguna. He sido informado de que el
investigador adquiere el compromiso de responder a cualquier pregunta que se le haga sobre los
procedimientos, disefios o hipdtesis una vez concluida la investigacion. He sido informado de que soy libre
de retirarme del experimento en cualquier momento sin penalizacién de ningun tipo.

He sido informado de la responsabilidad que asumo con mi participacion para el adecuado
desarrollo del conocimiento cientifico en Biomedicina. De las implicaciones que este conocimiento puede
tener en la formacion de otros profesionales de dreas biomédicas, en la aplicacidn clinica, o de
aplicaciones técnicas. Por estas razones, he sido informado de la importancia de comportarme de forma
honrada, esforzdndome en hacerlo lo mejor posible en las diversas situaciones de esta investigacion.

He sido informado de que puedo abandonar mi participacion cuando lo desee sin que ello me
produzca ningun perjuicio.

He sido informado de que mi participacién es con caracter gratuito.

Doy mi consentimiento informado para participar en este estudio sobre la auto-regulacion de
variables fisioldgicas mediante la técnica de Biofeedback. El biofeedback es una técnica que se emplea
para controlar las funciones fisioldgicas del organismo humano. Permite a un individuo aprender cémo
cambiar la actividad fisioldgica a efectos de mejorar la salud y el rendimiento. Mediante esta técnica se
mide la actividad fisiolégica como ondas cerebrales, funcion cardiaca, la respiracion, la actividad muscular
y la temperatura de la piel; y de forma automdtica, con rapidez y precisién se transmite esa informacién
al usuario. La presentacion de esta informacidn se efectia mediante cambios especificos en el desarrollo
de un videojuego que la persona visualiza en un monitor durante el experimento. Con el tiempo, estos
cambios se pueden mantener sin el uso continuo de la técnica. Asimismo, doy mi consentimiento a la
publicacidon de los resultados del estudio siempre que la informacién sea anénima o se muestre de modo
gue no pueda llevarse a cabo una clara asociaciéon entre mi identidad y los resultados. Entiendo que,
aunque se guardard un registro de mi participacion en el experimento, el investigador adquiere el
compromiso de que todos los datos experimentales recogidos de mi participacion sélo seran identificados
por un numero y en ningln caso se mostraran asociados a mi identidad.

Por ultimo, es importante que no comente las caracteristicas de los procedimientos o los
objetivos de este experimento hasta que haya concluido toda la investigacion.

Experimentador/a:
Participante:

Fecha:
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ANEXO II: TABLAS DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

ANEXO Il

Valores de amplitud expresados en puV y valores de frecuencia en Hz. Las ratios son

entre valores de potencia (uV2/Hz).

1. Tablas de datos y andlisis estadistico del registro del EEG basal en F4

EEG BASAL(F4) DELTA THETA ALPHA
0A/OC GRUPO MEDIA | bE MEDIA [ bE MEDIA | DE
J 20,416 17,597 13,578 8,840 10,863 5,740
0A M 12,445 5,995 11,601 6,161 11,085 6,118
MD 18,984 14,904 15,085 9,656 10,156 5,693
) 11,972 3,288 10,707 3,658 14,031 8,175
oc M 10,698 5,091 10,921 5,400 11,907 6,151
MD 14,697 10,094 13,608 9,787 10,294 5,166
EEG BASAL(F4) BETA 1 BETA 2 GAMMA
0A/OC GRUPO MEDIA DE MEDIA DE MEDIA DE
J 7,546 3,179 6,472 2,913 8,343 5,129
OA M 8,898 4,337 7,559 3,819 8,277 5,612
MD 8,415 5,524 7,485 4,303 8,434 4,282
) 7,038 3,977 6,255 2,514 7,432 3,517
oc M 8,716 3,841 7,046 3,171 7,627 3,553
MD 8,338 5,037 6,399 3,105 6,711 2,747
EEG BASAL(F4) RD1 RD2 RD3
0A/OC GRUPO MEDIA DE MEDIA DE MEDIA DE
J 0,409 0,339 0,254 0,402 0,177 0,111
0A M 0,737 0,440 0,595 0,514 0,571 1,008
MD 0,459 0,381 0,344 0,401 0,378 0,746
J 0,848 0,622 0,280 0,262 0,287 0,557
oc M 1,230 0,690 0,710 0,647 0,383 0,563
MD 0,788 0,724 0,339 0,287 0,226 0,194
EEG BASAL(F4) RT1 RT2 RT3
OA/OC GRUPO MEDIA DE MEDIA DE MEDIA DE
] 0,776 0,349 0,362 0,181 0,370 0,201
0A M 1,052 0,451 0,650 0,331 0,549 0,751
MD 0,693 0,292 0,497 0,367 0,582 0,902
] 1113 0,380 0,375 0,151 0,312 0,166
oc M 1,186 0,372 0,669 0,378 0,825 1,351
MD 0,892 0,295 0,573 0,454 0,525 0,852
EEG BASAL(F4) RBA RGA RGB
0A/OC GRUPO MEDIA DE MEDIA DE MEDIA DE
] 1,026 0,370 0,805 0,495 0,707 0,237
OA M 1,290 0,524 0,891 1,114 0,565 0,387
MD 1,326 0,520 0,931 0,720 0,665 0,307
] 0,852 0,666 0,472 0,319 0,632 0,317
oc M 1,341 0,822 0,726 0,858 0,500 0,232
MD 1,245 0,703 0,819 1,059 0,579 0,394
EEG BASAL (F4) FREC D1 FREC D2 FREC D3
OA/OC GRUPO MEDIA DE MEDIA DE MEDIA DE
] 10,780 0,404 19,339 0,359 32,671 0,511
OA M 10,864 0,372 19,132 0,542 32,952 0,684
MD 10,720 0,339 19,272 0,486 33,155 0,647
] 10,538 0,876 19,206 0,061 32,630 1,024
oc M 10,790 1,055 19,033 1,581 32,838 1,375
MD 10,690 0,839 19,098 1,603 33,037 1,349
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ANEXO Il

EEG BASAL (F4) FREC M1 FREC M2 FREC M3
0A/0C GRUPO MEDIA DE MEDIA DE MEDIA DE
J 9,625 0,396 17,995 0,347 29,190 0,560
OA M 9,858 0,498 18,101 0,395 29,248 0,559
MD 9,077 0,405 18,194 0,537 29,426 0,726
J 9,695 0,574 17,680 0,746 29,130 0,987
ocC M 10,046 1,031 17,695 1,278 29,198 1,247
MD 9,224 0,961 17,644 1,407 29,434 1,610
Variables (F4) OA/OC Estadistico p valor Comparacidn por pares
A 7 144
Amp. DELTA 0 3,875 0.
ocC 1,308 0,520
OA 1,352 0,509
Amp. THETA
0C 0,869 0,647
OA 0,603 0,740
Amp. ALFA
ocC 1,262 0,532
A 2
Amp. BETA1 0 055 0,358
ocC 1,872 0,392
A 1,92 2
Amp. BETA2 0 926 0,38
ocC 1,857 0,395
OA 0,228 0,892
Amp. GAMMA
ocC 1,370 0,504
*Test de Kruskal Wallis (Estadistico Chi)
Variables (F4) OA/OC Estadistico p valor Comparacidn por pares
RD1 OA 10,377 0,006* J-M; M-MD
ocC 5,068 0,079
RD2 OA 13,877 0,001* J-M; M-MD
ocC 13,309 0,001* J-M
OA 1,978 0,372
RD3
ocC 4,476 0,107
RT1 OA 12,000 0,002* J-M; M-MD
ocC 7,502 0,023* M-MD
RT2 OA 10,589 0,005* J-M
ocC 9,827 0,007* J-M
OA 0,445 0,801
RT3
ocC 0,879 0,644
OA 4,909 0,086
RBA
(o] 13,003 0,002* J-M; J-MD
RGA OA 4,740 0,093
ocC 0,255 0,880
RGB OA 5,859 0,053
ocC 2,214 0,331
*Test de Kruskal Wallis (Estadistico Chi)
Variables (F4) OA/OC Estadistico p valor Comparacion por pares
FREC D1 OA 5,611 0,005* MD-J (p=0,05); MD-M (p=0,006)
ocC 5,156 0,008* MD-M (p=0,006)
OA 0,141 0,868
FREC D2
oC 0,012 0,989
OA 0,284 0,753
FREC D3
oC 0,381 0,684
OA 1,023 0,364
FREC M1
oC 1,954 0,150
OA 1,207 0,304
FREC M2
oC 0,885 0,417
OA 4,557 0,013* MD-J (p=0,009)
FREC M3
oC 2,780 0,069
*Anova
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EEG BASAL
COHERENCIA DELTA THETA ALPHA BETA GAMMA
GRUPO CANALES  |MEDIA DE MEDIA DE MEDIA DE MEDIA DE MEDIA DE
AF3-P7 0,258 0,119 0,238 0,117, 0,150 0,062 0,152 0,054 0,184 0,049
; AF4-P8 0,321 0,177| 0,330 0,224 0,365 0,206} 0,361 0,173] 0,344 0,176}
AF4-AF3 0,645 0,209 0,805 0,113] 0,799 0,107} 0,630 0,189) 0,509 0,192
F4-F3 0,525 0,237} 0,556 0,254 0,556 0,273 0,512 0,244 0,423 0,198}
AF3-P7 0,246 0,144 0,176 0,078 0,151 0,064 0,134 0,030 0,158 0,056}
M AF4-P8 0,324 0,205 0,309 0,172 0,344 0,163 0,305 0,126) 0,255 0,121
AF4-AF3 0,589 0,308} 0,831 0,103] 0,829 0,092 0,607 0,208} 0,409 0,175
F4-F3 0,491 0,206} 0,630 0,222 0,656 0,236} 0,621 0,209) 0,466 0,165
AF3-P7 0,243 0,127} 0,172 0,103] 0,148 0,062 0,152 0,044 0,165 0,062
D AF4-P8 0,329 0,198} 0,355 0,228 0,392 0,188} 0,303 0,102] 0,262 0,127
AF4-AF3 0,623 0,222 0,843 0,074 0,783 0,108} 0,599 0,197 0,395 0,195
F4-F3 0,555 0,230) 0,663 0,177, 0,647 0,176} 0,579 0,175| 0,421 0,143
EEG BASAL AF3-P7 AF4-P8
COHERENCIA | Estadistico p valor Comparacion por pares Estadistico p valor Comparacidén por pares
DELTA 0,553 0,759 0,031 0,985
THETA 7,618 0,022 J-MD 0,372 0,830
ALPHA 0,052 0,974 0,660 0,719
BETA 1,284 0,526 1,510 0,228
GAMMA 4,350 0,114 4,229 0,121
ANOVA: Beta (AF4-P8); el resto Test Kruskal-Wallis
EEG BASAL AF4-AF3 F4-F3
COHERENCIA Estadistico pvalor Comparacidn por pares Estadistico p valor Comparacidn por pares
DELTA 0,096 0,953 0,512 0,602
THETA 1,129 0,329 2,888 0,236
ALPHA 2,543 0,280 1,780 0,411
BETA 0,523 0,770 2,655 0,265
GAMMA 2,992 0,056 0,537 0,587

ANOVA: Delta (F4-F3), theta (AF4-AF3); Gamma (AF4-AF3, F4-F3); el resto Test Kruskal-Wallis
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2. Tablas de datos y analisis estadistico del registro del EEG basal en todos los

canales frontales

ANEXO Il

0A oc
BASAL DELTA [ THETA [ ALPHA DELTA [ THETA [ ALPHA
GRUPO __ [CANAL __[MEDIA DE [MEDIA DE [MEDIA DE MEDIA DE [MEDIA DE [MEDIA DE
AF3 25,928 9,414 16,405 5,030 13,136 6,687] 15,184 4,635 11,867 3,826 14,372 6,675
AF4 28,667 13,054 18,471 7,155 15,216 8,303 19,652 13,656 14,522 7,146 15,998 7,836
F3 13,613 12,924 9,579 7,020 7,705 5,175 10,385 10,054 9,39 8,262 10,240 7,829
F4 20,416 17,597 13,578 8,840 10,863 5,740) 11,972 3,288 10,707 3,658 14,031 8,175
! F7 26,337 14,028 15,478 6,439 11,749 7,162 17,211 7,338 11,747 4,152 12,246 5,475
F8 24,736 7,987 16,128 4,042 13,920 7,653 19,684 7,409 13,796 4,019 14,934 5,747
FC5 17,042 13,193 11,085 6,995 9,145 6,147] 12,626 9,041 9,603 5,059 10,340 5,071
FC6 21,907 9,979 15,198 5,747 13,175 6,139 16,230 4,653 13,148 3,379 15,115 5,872
AF3 29,227 17,805 19,446 7,957 13,572 4,323 20,544 8,970 16,092 5,651 14,831 5,111
AF4 27,007 18,338 19,599 8,831 14,494 5,399 19,899 8,476 16,668 5,555 15,649 5,654
F3 12,703 7,779 10,665 5,894 9,885 5,662 10,766 8,135 10,154 6,290 10,301 6,030
" F4 12,445 5,995 11,601 6,161 11,085 6,118] 10,698 5,091 10,921 5,400 11,907 6,151
F7 25,935 14,788 17,069 5,568 12,369 3,718 19,181 9,504 14,016 4,499 12,827 3,997
F8 29,307 14,378 20,707 5,613 16,536 5,601 21,212 7,686 16,959 4,510 16,578 6,046
FC5 14,736 5,545 10,995 3,294 9,379 3,790) 12,417 4,562 10,460 2,193 10,425 2,918
FC6 15,758 7,956 13,497 5,723 12,882 6,035 13,644 6,142 12,429 5,049 13,335 6,042
AF3 34,555 18,603 22,216 9,815 13,529 7,704] 20,716 10,629 17,372 9,732 12,231 5,093
AF4 34,204 18,346 22,601 10,3% 12,876 5,443 21,720 9,848 16,485 4,800 13,641 5,349
F3 19,725 19,870 13,973 9,974 9,447 5,496} 15,205 15,963 13,944 9,839 11,909 8,704
F4 18,984 14,904 15,085 9,656 10,156 5,693 14,697 10,994 13,608 9,787 10,294 5,166
mb F7 29,454 14,726 17,876 8,665 10,307 4,831 19,337 8,870 14,812 8,346 10,260 4,275)
F8 33,907 19,531 23,357 9,786 14,359 5,196} 24,643 14,448 19,351 8,450 14,522 5,228
FC5 17,678 12,428 11,993 6,338 7,858 4,393 14,406 12,267 12,260 8,741 8,381 3,430
FC6 22,951 19,864 17,483 10,220 11,957 5,741 18,114 15,988 16,685 11,152 12,393 6,766
0A oc
BASAL BETA 1 [ BETA 2 [ GAMMA BETA 1 | BETA 2 | GAMMA
GRUPO __ [CANAL __[MEDIA DE [MEDIA DE [MEDIA DE MEDIA DE [MEDIA DE [MEDIA DE
AF3 9,183 5,062 7,228 2,895 9,097 3,966) 8,271 3,850 6,066 1,796 7,177 1,688
AF4 10,400 5,491 8,130 3,79 9,747 4,249 9,124 3,661 6,835 2,397 7,920 2,141
F3 5,823 3,399 4,714 2,152 6,312 2,097} 5,862 3,613 4,902 2,307 6,998 5,994
F4 7,546 3,179 6,472 2,913 8,343 5,129 7,938 3,977 6,255 2,514 7,432 3,517
! F7 8,812 5,173 7,006 3,134 10,123 4,197] 7,371 2,881 5,729 1,496 8,151 2,689
F8 10,095 5,288 7,656 2,678 9,275 2,667] 9,198 3,174 7,798 4,762 8,168 1,859
FC5 7,373 4,531 6,363 3,183 9,057 5,251 6,514 2,958 5,124 1,365 7,104 2,435
FC6 9,352 3,906 7,775 2,638 9,479 3,202 9,452 3,817 7,035 1777 8,190 2,753
AF3 10,797 3,572 10,343 3,752 13,275 7,805 11,001 3,751 9,552 3,409 11,030 4,724
AF4 10,965 4,021 9,805 3,608 11,073 6,110) 11,184 3,639 9,169 2,557 10,080 3,852
F3 8,138 4,339 7,077 3,488 7,504 4,532 7,918 4,743 6,515 3,247 6,872 3,148
F4 8,898 4,337 7,559 3,819 8,277 5,612 8,716 3,841 7,046 3171 7,627 3,553
M F7 9,737 3,412 8,841 4,645 9,498 2,782 9,415 2,991 7,907 2,943 9,847 5,047
F8 12,237 3,728 10,399 3,280 12,137 6,122 11,651 3,770 9,356 2,618 10,628 4,244
FC5 8,379 4,063 8,746 6,131 9,356 4,543 8,625 2,918 7,616 3,203 9,729 5,602
FC6 10,701 4,339 8,948 3,371 11,976 8,943 10,201 3,944 8,741 3,198 10,337 5,475
AF3 10,050 5,092 8,973 3,446 11,070 4,196} 9,487 3,969 7,509 2,590 8,255 3,310
AF4 10,204 5,134 9,210 4,224 11,147 5,195 10,350 4,245 8,156 3,150 8,811 3,957
F3 8,041 5,109 6,677 2,957 7,637 2,747 8,479 4,918 6,328 2,619 6,646 2,326
WD F4 8,415 5,524 7,485 4,303 8,434 4,282 8,338 5,037 6,399 3,105 6,711 2,747
F7 8,917 5,063 8,917 4,749 11,779 6,301 8,309 4,229 6,819 3,487 8,857 4,573
F8 10,539 3,741 10,219 4,937 12,942 6,099 10,820 4,209 8,287 2,729 9,905 4,003
FC5 7,626 5,246 7,778 5,535 10,209 7,381 7,371 4,011 6,296 3,393 7,952 4,383
FC6 9,453 4,329 10,102 6,011 12,774 7,785 9,549 4,807 7,941 4,540 9,454 6,056
0A oc
BASAL RD1 RD2 RD3 RD1 RD2 RD3
GRUPO __ [CANAL __|MEDIA DE [MEDIA DE [MEDIA DE MEDIA DE [MeDIA DE [MEDIA DE
AF3 0,429 0,400 0,194 0,126 0,217 0,200) 0,593 0,364 0,201 0,136 0,165 0,118
AF4 0,362 0,307 0,158 0,128 0,171 0,168| 0,679 0,556 0,254 0,334 0,308 0,749
F3 0,561 0,565 0,318 0,339 0,663 1,201 0,788 0,454 0373 0,404 0,386 0,400
, F4 0,409 0,339 0,254 0,402 0,177 0,111 0,848 0,622 0,280 0,262 0,287 0,557
F7 0,246 0,139 0,148 0,134 0,219 0,202 0,412 0,323 0,185 0,330 0322 0,771
F8 0,307 0,192 0,140 0,073 0,137 0,079 0,510 0,359 0,206 0,302 0,246 0,614
FC5 0,421 0,364 0,278 0,218 0,457 0,522 0,625 0,471 0,219 0,136 0,302 0,263
FC6 0,412 0,397 0,177 0,102 0,184 0,129 0,744 0,514 0,219 0,104 0,200 0,177
AF3 0,377 0,256 0,282 0,211 0,321 0,416} 0,577 0,458 0,266 0,168 0,223 0,221
AF4 0,649 0,557 0,420 0,410 0,433 0,789 0,769 0,630 0,374 0,393 0,297 0,482
F3 0,668 0,470 0,453 0,395 0,422 0,729 1,155 0,738 0,565 0,436 0,781 1,226
" F4 0,737 0,440 0,595 0,514 0,571 1,008 1,230 0,690 0,710 0,647 0,383 0,563
F7 0,464 0,551 0,347 0,501 0,187 0,186} 0,552 0,376 0332 0,514 0,357 0,848
F8 0,604 0,688 0,301 0,299 0,273 0,376} 0,680 0,585 0,349 0,322 0282 0,365
FC5 0,553 0,592 0,399 0,428 0,410 0,500) 0,903 0,761 0,439 0,413 0,397 0,490
FC6 0,708 0,667 0,564 0,690 0,740 1,304 0,769 0,463 0,495 0,504 0,550 0,784
AF3 0,327 0,398 0,214 0,271 0,202 0,294] 0,589 0,620 0,280 0,319 0,220 0,318
AF4 0,275 0,347 0,199 0,311 0,137 0,125 0,605 0,595 0,240 0,217 0,148 0,136
F3 0,429 0,428 0,343 0,430 0,257 0,355 0,788 0,724 0,339 0,287 0,226 0,194
F4 0,459 0,381 0,344 0,401 0,378 0,746} 0,874 0,656 0,478 0,490 0,475 1,003
mb F7 0,280 0,431 0,187 0,255 0,182 0,193 0,524 0,625 0,213 0,206 0211 0,233
F8 0,338 0,342 0,212 0,264 0,208 0,251 0,666 0,619 0,239 0,199 0,203 0,228
FC5 0,409 0,522 0,333 0,423 0,366 0,411 0,821 0,853 0,447 0,478 0,477 0,604
FC6 0,526 0,556 0,492 0,625 0,500 0,600) 0,773 0,721 0,489 0,535 0,448 0,511
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0A oc
BASAL RT1 RT2 RT3 RT1 RT2 RT3
GRUPO __ [CANAL MEDIA DE [MEDIA DE [MEDIA DE MEDIA DE [MEDIA DE [MEDIA
AF3 0,769 0,421 0,402 0,249 0,475 0,461 1,063 0,351 0,361 0,160 0,323 0,202]
AF4 0,712 0,441 0,332 0,225 0,366 0,352 1,018 0,367 0,353 0,181 0,313 0,206
F3 0,851 0,451 0,549 0,486 0,597 0,559 1,049 0,412 0,532 0,464 0,645 0,719
) F4 0,776 0,349 0,362 0,181 0,370 0,201 1,113 0,380 0,375 0,151 0312 0,166
F7 0,616 0,326 0,369 0,282 0,559 0,493 0,823 0,303 0,309 0,141 0,455 0,501
F8 0,690 0,327 0,344 0,164 0,343 0,209 0,923 0,309 0,339 0,142 0,301 0,187
FCs 0,804 0,483 0,586 0,482 0,821 0,851 1,006 0,306 0,445 0,234 0,645 0,607,
FC6 0,730 0,301 0,389 0,193 0,422 0,324 1,081 0,397 0,393 0,176 0,377 0,368
AF3 0,709 0,248 0,517 0,314 0,518 0,537 0,852 0,338 0,547 0,497 0,517 0,766
AF4 0,887 0,460 0,551 0,320 0,482 0,604 0,953 0,414 0,422 0,160 0,470 0,806]
F3 0,985 0,481 0,625 0,308 0,553 0,632 1,143 0,486 0,638 0,334 0,630 0,778
F4 1,052 0,451 0,650 0,331 0,549 0,751 1,186 0,372 0,669 0,378 0,825 1,351
M F7 0,805 0,524 0,442 0,297 0,381 0,375 0,914 0,465 0,405 0,164 0,330 0,164
F8 0,811 0,408 0,503 0,397 0,540 0,893 0,950 0,371 0,416 0,158 0,470 0,763
FC5 0,804 0,470 0,628 0,520 0,701 0,78¢| 0,945 0,351 0,558 0,191 0,510 0,294
FC6 1,049 0,527 0,645 0,385 0,606 0,551 1,157 0,443 0,612 0,243 0,543 0,377]
AF3 0,520 0,236 0,383 0,376 0,395 0,481 0,745 0,269 0,453 0,459 0,391 0,550)
AF4 0,523 0,225 0,342 0,298 0,318 0,397 0,753 0,270 0,399 0,313 0,308 0,365)
F3 0,678 0,321 0,508 0,454 0,452 0,540) 0,827 0,325 0,478 0,350 0,400 0,473
WD F4 0,693 0,292 0,497 0,367 0,582 0,902 0,892 0,295 0,573 0,454 0,525 0,852
F7 0,521 0,256 0,405 0,405 0,446 0,375 0,713 0,276 0,407 0,407 0,424 0,467,
F8 0,572 0,260 0,344 0,267 0,362 0,379 0,749 0,293 0,354 0,223 0315 0,289)
FC5 0,623 0,285 0,534 0,426 0,740 0,308} 0,856 0,367 0,529 0,410 0,710 0,932
FC6 0,728 0,361 0,541 0,436 0,675 0,719 0,881 0372 0,533 0,466 0,529 0,538
0A oc
BASAL FREC D1 [ FREC D2 [ FREC D3 FREC D1 [ FREC D2 [ FREC D3
GRUPO  |[CANAL MEDIA DE [MEDIA DE [meDIA DE MEDIA DE [MeDIA DE [MEDIA
AF3 10,689 0,421 19,582 0,409 32,690 0,566] 10,509 0,983 19,416 1,535 32,715 1,037
AF4 10,665 0,382 19,514 0373 32,563 0,602] 10,533 0,899 19,418 1,049 32,616 1,089
F3 10,898 0,350 19,582 0318 32,79 0,508 10,599 0,824 19,455 1,356 32,703 1,214
F4 10,780 0,404 19,339 0,359 32,671 0,511] 10,538 0,876 19,206 0,961 32,630 1,024
! F7 10,786 0,416 19371 0,417 32,664 0,708 10,563 1,101 19,277 1,264 32,758 1,020
F8 10,764 0,412 19,271 0,361 32,775 0,516] 10,620 0,631 19,170 0,976 32,777 1,032
FC5 10,868 0,366 19,457 0,449 32,823 0,815] 10,637 0,915 19,341 1,379 32,739 1,319
FC6 10,801 0,307 19,340 0,373 32,607 0,551 10,642 0,620 19,170 1,19 32,517 0,97
AF3 10,725 0,377 19,470 0,554 32,985 0,616] 10,692 0,483 19,298 1,823 33,080 1,365
AF4 10,663 0,338 19,370 0,600 32,980 0,544 10,627 1,059 19,234 1,684 32,879 1,302
F3 10,856 0,364 19,321 0,539 33,080 0,733 10,799 0,765 19,29 1,525 33,050 1,702
M F4 10,864 0372 19,132 0,542 32,952 0,684 10,790 1,055 19,033 1,581 32,838 1,375
F7 10,694 0,358 19,119 0,449 33,241 0,749) 10,673 0,820 19,023 1,419 33,109 1,630
F8 10,653 0,307 19,122 0,467 33,074 0,662] 10,625 1,014 18,991 1,394 33,043 1,478
FCs 10,823 0,278 19,152 0,499 33313 0,685 10,739 0,780 19,102 1,790 33,335 1,467
FC6 10,841 0,346 19,194 0,506 33,271 0,657] 10,759 1,149 19,104 1,738 33,261 1,451
AF3 10,629 0,368 19,534 0,547 33,200 0,387] 10,646 0,835 19,184 1,692 32,993 1,117
AF4 10,608 0,348 19,408 0,469 33,109 0,598 10,611 0,745 19,204 1618 32,788 1,451
F3 10,779 0,318 19,469 0,468 33,101 0,586 10,686 0,965 19,222 1,549 32,773 1,513
F4 10,720 0,339 19,272 0,486 33,155 0,647] 10,690 0,839 19,098 1,603 33,037 1,349
mb F7 10,701 0,325 19,351 0,481 33,343 0,708 10,648 0,920 19,063 1,648 33,449 1,312
F8 10,581 0,301 19,213 0,404 33,176 0,514 10,545 0,768 18,948 1,473 33,083 1,359
FC5 10,891 0,294 19,426 0,435 33,595 0,718 10,786 0,810 19,103 1,408 33,455 1,275
FC6 10,710 0,341 19,322 0,39 33,378 0,534 10,632 0,966 19,073 1,494 33,233 1,384
0A oc
BASAL FREC M1 [ FREC M2 [ FREC M3 FREC M1 [ FREC M2 [ FREC M3
GRUPO __ [CANAL MEDIA DE [mEDIA DE [mEDIA DE MEDIA DE [MEDIA DE [MeDIA
AF3 9,453 0,375 18,270 0,402 29,209 0,535 9,705 0,476 17,701 0,851 29,267 0,905
AF4 9,272 0,369 17,855 0,415 29,046 0,464 9,631 0,469 17,771 0,829 29,137 0,977,
F3 9,720 0,408 18,494 0,391 29,156 0,515 9,706 0,678 18,297 1,441 28,895 0,987
) F4 9,625 0,39 17,995 0,347 29,190 0,560) 9,695 0,574 17,680 0,746 29,130 0,987
F7 9,384 0,367 18,091 0,310 29,107 0,691 9,537 0,575 17,777 0,895 29,186 1,075
F8 9,329 0,367 17,885 0,329 29,398 0,462 9,711 0,519 17,718 1,109 29,541 0,963
FC5 9,685 0,384 18,498 0,374 29,634 0,935 9,79 0,643 18,193 1,158 29,578 1,21
FC6 9,581 0,431 18,110 0,374 29,269 0,509 9,834 0,710 17,627 0,833 29,196 1,05
AF3 9,148 0,476 18,386 0,382 29,330 0,528] 9,521 0,941 17,759 1,100 29,474 1,308
AF4 9,346 0,460 18,149 0,488 29,366 0,581 9,525 0,912 17,591 1,220 29,174 1,387,
F3 9,597 0,495 18,155 0,443 29,517 0,575 9,778 0,865 17,948 1,130 29,555 1,289
" F4 9,858 0,498 18,101 0,395 29,248 0,559 10,046 1,031 17,695 1,278 29,198 1,247
F7 9,114 0,490 17,822 0371 30,187 0,660 9,400 0,618 17,518 1,051 29,965 1,420
F8 9,323 0,459 17,851 0,364 29,597 0,536} 9,540 0,922 17,355 0,947 29,587 1,260
FC5 9,407 0,393 18,233 0,384 30,087 0,710) 9,543 0,595 17,966 1,127 30,340 1,454
FC6 9,824 0,470 18,219 0,343 29,884 0,653 9,729 0,800 17,768 1,130 30,110 1,350
AF3 8,829 0,487 18,241 0,418 29,673 0,497] 9,109 1,082 17,447 1,135 29,347 1,207]
AF4 8,752 0,436 17,820 0,478 29,527 0,604 8,971 0,975 17,313 1,234 29,000 1,067,
F3 9,19 0,434 18,051 0,537 29,417 0,679 9,176 1,063 17,448 1,312 28,951 1,335
F4 9,077 0,405 18,194 0,537 29,426 0,726} 9,224 0,961 17,644 1,407 29,434 1,610
Mb F7 8,927 0,496 18,365 0,379 30,249 0,792 9,067 1,032 17,538 1,129 30,538 1,242
F8 8,783 0,446 17,852 0,361 29,802 0,546} 8,934 0,925 17,219 0,932 29,747 1,498
FC5 9,270 0,508 18,645 0,367 30,573 0,740) 9,426 1,241 17,802 1,130 30,382 1,507,
FC6 9,158 0,448 18,260 0,388 30,204 0,599 9,121 1,048 17,642 1,079 29,732 1,462
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Variables (Frontales) OA /OC Estadistico p valor Comparacién por pares
. OA 11,746 0,003 M-MD
Amplitud DELTA
oc 3,370 0,185
. OA 12,665 0,002 J-MD
Amplitud THETA
oc 21,236 2,45E-05 J-M; J-MD
. OA 11,054 0,004 J-M; M-MD
Amplitud ALFA oc 10,239 0,006 J-MD; M-MD
A 26,4 1,77E- -M; M-MD
Amplitud BETA1 0 6,490 ’ 06 M
oC 34,072 3,99E-08 J-M; J-MD; M-MD
. OA 37,765 6,30E-09 J-M; J-MD
Amplitud BETA2 oc 51,870 5,45E-12 J-M; J-MD; M-MD
5 OA 11,061 0,004 J-MD
Amplitud GAMMA
0C 27,598 1,02E-06 J-M; M-MD
RD1 OA 44,065 2,70E-10 J-M; J-MD; M-MD
oC 9,127 0,010 M-MD
RD2 OA 42,788 5,11E-10 J-M; M-MD
oC 30,142 2,85E-07 J-M; M-MD
RD3 OA 9,189 0,010 M-MD
oC 9,716 0,008 J-M; M-MD
RT1 OA 59,911 9,79E-14 J-M; J-MD; M-MD
oC 37,262 8,11E-09 J-MD; M-MD
RT2 OA 37,318 7,88E-09 J-M; M-MD
oC 31,872 1,20E-07 J-M; M-MD
OA 2,951 0,229
RT3
oC 8,194 0,017 M-MD
RBA OA 13,516 0,001 J-MD
oC 55,678 8,12E-13 J-M; J-MD
RGA OA 13,480 0,001 M-MD
oC 10,404 0,006 J-M; J-MD
RGB OA 18,685 8,76E-05 J-M; M-MD
0oC 5,594 0,061
FREC D1 OA 60,072 9,03E-14 J-MD; M-MD
oC 72,938 1,45E-16 J-MD; M-MD
FREC D2 OA 1,489 0,475
oC 13,919 0,001 J-MD
OA 29,027 4,98E-07 J-M; J-MD
FREC D3
oC 10,389 0,006 J-M; J-MD
FREC M1 OA 4,576 0,101
oC 7,609 0,022 J-M
FREC M2 OA 16,875 2,17E-04 J-M; M-MD
oC 22,979 1,02E-05 J-M; J-MD
OA 92,163 9,71E-21 J-M; J-MD; M-MD
FREC M3
oC 57,561 3,17E-13 J-M; J-MD

*Test de Kruskal Wallis (Estadistico Chi)
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3. Tablas de datos y analisis estadistico de la sesién 2

ANEXO Il

SESION 2
J
Variable 2Dif de medias 9% Incremento Estadistico p-valor
Delta? -4,446 4,329 123 0,924
Theta? -1,732 6,070 132 0,874
Alpha? -0,583 8,195 147 0,800
Beta 1! 0,268 8,204 154 0,643
Beta 2! 0,836 8,162 177 0,711
Gamma? 1,631 8,983 125 0,709
RD1! 0,082 54,254 202 0,013*
RD2?! 0,099 55,003 219 0,049*
RD3! 0,239 55,346 184 0,345
RT1! 0,042 16,641 182 0,375
RT2! 0,056 20,763 186 0,317
RT3! 0,106 28,223 149 0,989
RBA! 0,039 11,329 193 0,426
RGA! -0,028 26,510 147 0,692
RGB! -0,013 4,282 144 0,634
FREC M12 0,047 0,472 1,119 0,274
FREC M22 0,012 0,071 0,343 0,735
FREC M32 0,189 0,587 1,776 0,088
FREC D12 0,061 0,804 0,605 0,551
FREC D22 0,201 1,252 1,248 0,224
FREC D32 0,289 0,997 1,538 0,137
a Dif medias= POST-PRE; ®%Inc= (POST-PRE) *100/PRE
1 Test de Wilcoxon para muestras pareadas (Estadistico w)
2 Prueba T para muestras pareadas (Estadistico t)
SESION 2
J
Coherencia 2 Dif de medias Estadistico p-valor
Delta! -0,019 158 0,671
Theta! -0,033 121 0,173
AF4-P8 Alpha? -0,058 -1,959 0,061
Beta? -0,072 -2,917 0,007*
Gamma? -0,070 94 0,038*
Delta! 0,016 179 0,940
Theta! -0,003 163 0,764
AF3-P7 Alphat! 0,007 146 0,922
Beta! -0,005 136 0,491
Gamma? -0,010 117 0,360
Delta? -0,028 -0,777 0,445
Theta? -0,041 -2,172 0,040*
AF4-AF3 Alpha? -0,032 -1,733 0,096
Beta? -0,068 -3,554 0,002*
Gamma? -0,084 -3,361 0,003*
Delta? -0,051 -1,568 0,130
Theta? 0,016 0,506 0,506
F4-F3 Alpha! 0,023 210 0,394
Beta! 0,009 174 0,980
Gamma? -0,025 -1,127 0,270

aDif medias= POST-PRE
1 Test de Wilcoxon para muestras pareadas (Estadistico w)
2 Prueba T para muestras pareadas (Estadistico t)
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SESION 2
M
Variable 2Dif de medias % Incremento Estadistico p-valor
Delta? 1,787 35,512 1,742 0,097
Theta? 1,247 27,583 1,385 0,181
Alpha? 0,796 16,381 0,952 0,353
Beta 12 -0,285 -0,383 -0,483 0,635
Beta 22 0,143 11,566 0,325 0,749
Gamma? 0,901 15,195 2,764 0,012*
RD12 -0,103 0,710 -1,193 0,248
RD2! -0,141 -7,739 64 0,042*
RD3! -0,027 8,989 87 0,768
RT1! -0,134 -9,404 52 0,026*
RT2! 0,126 -10,404 46 0,014*
RT3! -0,048 5,222 88 0,798
RBA! -0,140 -6,598 75 0,168
RGA! -0,066 11,461 112 0,515
RGB! 0,037 15,158 126 0,225
FREC M12 -0,188 -1,704 -3,570 0,002*
FREC M22 0,055 0,309 0,810 0,427
FREC M32 0,100 0,323 0,677 0,506
FREC D12 -0,416 -3,938 -3,193 0,004*
FREC D22 0,100 0,742 0,601 0,555
FREC D32 0,308 1,133 1,089 0,288
aDif medias= POST-PRE; b%Inc= (POST-PRE)*100/PRE
1 Test de Wilcoxon para muestras pareadas (Estadistico w)
2 Prueba T para muestras pareadas (Estadistico t)
SESION 2
M
Coherencia aDif de medias Estadistico p-valor
Delta! -0,069 55 0,064
Theta! -0,016 96 0,756
AF4-P8 Alpha? 0,002 0,053 0,959
Beta?’ -0,033 -1,378 0,184
Gamma? -0,006 139 0,216
Delta! -0,009 109 0,898
Theta? -0,021 -0,992 0,334
AF3-P7 Alpha! -0,013 90 0,860
Beta! -0,016 100 0,869
Gamma? 0,014 111 0,541
Delta! 0,050 121 0,571
Theta! -0,006 92 0,648
AF4-AF3 Alpha! 0,004 71 0,216
Beta? -0,012 -0,382 0,706
Gamma? 0,010 0,361 0,722
Deltat! 0,029 125 0,475
Theta! 0,042 135 0,277
F4-F3 Alpha! 0,059 116 0,701
Beta! 0,005 95 0,729
Gamma? -0,006 0,157 0,877

aDif medias= POST-PRE
1Test de Wilcoxon para muestras pareadas (Estadistico w)
2prueba T para muestras pareadas (Estadistico t)
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SESION 2
MD
Variable 2 Dif de medias 5% Incremento Estadistico p-valor
Delta? -2,490 -3,014 -1,526 0,139
Theta? -0,228 4,666 -0,333 0,742
Alpha? 0,724 11,270 1,579 0,125
Beta 12 0,628 9,510 1,989 0,056*
Beta 22 0,217 5,863 0,881 0,386
Gamma? 0,512 8,533 1,485 0,149
RD1! 0,188 69,127 325 0,019*
RD2! 0,126 74,395 312 0,041*
RD3! 0,069 66,238 238 0,248
RT12 0,088 14,087 2,653 0,013*
RT2! -0,001 7,066 178 0,582
RT3? -0,015 18,149 157 0,548
RBA? -0,104 -4,144 -1,689 0,103
RGA! -0,051 6,740 144 0,290
RGB? 0,032 8,063 0,150 0,882
FREC M12 0,000 0,014 -0,005 0,996
FREC M21 0,013 0,082 238 0,918
FREC M3? -0,075 -0,221 196 0,465
FREC D12 0,153 1,702 1,401 0,172
FREC D2! -0,065 -0,172 205 0,795
FREC D32 0,060 0,273 0,319 0,752
aDif medias= POST-PRE; b%Inc= (POST-PRE)*100/PRE
1 Test de Wilcoxon para muestras pareadas (Estadistico w)
2 Prueba T para muestras pareadas (Estadistico t)
SESION 2
MD
p-
Coherencia 2Dif de medias Estadistico valor
Delta? -0,044 193 0,190
Theta! -0,026 223 0,454
AF4-P8 Alpha? -0,003 -0,158 0,876
Beta! -0,017 211 0,331
Gamma? -0,009 219 0,410
Delta? 0,014 0,667 0,510
Theta! -0,020 211 0,221
AF3-P7 Alphat! -0,010 248 0,572
Beta! -0,007 189 0,105
Gamma? -0,004 204 0,399
Delta? 0,032 386 0,414
Theta! -0,012 270 0,330
AF4-AF3 Alpha! 0,010 378 0,489
Beta! -0,016 258 0,245
Gamma? -0,009 314 0,774
Delta? 0,046 378 0,174
Theta! 0,043 399 0,084
F4-F3 Alpha? 0,045 2,420 0,021*
Beta? 0,009 0,563 0,563
Gamma? 0,001 0,563 0,563

aDif medias= POST-PRE
1 Test de Wilcoxon para muestras pareadas (Estadistico w)

2 Prueba T para muestras pareadas (Estadistico t)
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Fase NFB / Canal F4 / OA
Grupo J M MD
Variable Media DE Media DE Media DE
Delta 16,651 5,604 15,156 7,467 14,376 6,706
Theta 12,066 3,388 12,201 5,125 12,674 5,720
Alpha 10,005 3,570 10,382 3,657 9,658 4,001
Betal 8,058 3,192 8,749 3,219 7,746 3,447
Beta 2 6,310 2,441 7,741 3,301 7,088 3,359
Gamma 7,926 3,469 7,422 1,939 7,481 2,347
RD1 0,465 0,281 0,624 0,281 0,512 0,351
RD2 0,206 0,129 0,453 0,347 0,344 0,269
RD3 0,222 0,205 0,395 0,515 0,259 0,255
RT1 0,768 0,313 0,916 0,264 0,747 0,285
RT2 0,380 0,231 0,633 0,289 0,462 0,273
RT3 0,412 0,366 0,540 0,552 0,421 0,373
RBA 1,098 0,449 1,287 0,432 1,261 0,449
RGA 0,853 0,633 0,711 0,578 0,873 0,572
RGB 0,677 0,201 0,585 0,302 0,640 0,252
FREC M1 10,855 0,366 10,779 0,335 10,736 0,370
FREC M2 19,357 0,343 19,179 0,360 19,251 0,521
FREC M3 32,807 0,473 32,926 0,563 33,015 0,755
FREC D1 9,491 0,694 9,624 0,612 9,221 0,828
FREC D2 18,026 0,844 18,095 1,177 17,961 1,193
FREC D3 29,337 0,916 29,134 1,001 29,537 1,222
Sesion 2 (JxMxMD): Fase NFB
Variables Estadistico I p valor I Comparacion por pares
Delta 1,912 0,384
Theta 0,120 0,942
Alpha 1,413 0,493
Betal 2,967 0,227
Beta 2 3,571 0,168
Gamma 0,332 0,847
RD1 5,101 0,078
RD2 9,097 0,011%* J-M
RD3 1,939 0,379
RT1 5,574 0,062
RT2 11,857 0,003* J-M
RT3 1,414 0,493
RBA 4,734 0,094
RGA 3,400 0,183
RGB 3,620 0,164
FREC M1 1,192 0,551
FREC M2 2,496 0,287
FREC M3 4,209 0,122
FRECD1 3,167 0,205
FREC D2 0,110 0,947
FREC D3 1,877 0,391

*Test de Kruskal-Wallis (Estadistico Chi)
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Fase NFB 1
Grupo J M MD
Coherencia Media DE Media DE Media DE

Delta 0,304 0,161 0,320 0,221 0,333 0,203
Theta 0,307 0,188| 0,305 0,159, 0,351 0,217,
AF4-P8 |Alpha 0,352 0,159 0,365 0,138 0,380 0,185
Beta 0,365 0,166 0,322 0,154 0,336 0,167
Gamma 0,339 0,146 0,272 0,185 0,279 0,164
Delta 0,278 0,101 0,274 0,170 0,278 0,155
Theta 0,211 0,108 0,154 0,060 0,202 0,138
AF3-P7 |Alpha 0,156 0,061 0,134 0,028 0,178 0,113
Beta 0,150 0,053 0,163 0,092 0,173 0,102
Gamma 0,188 0,065 0,192 0,131 0,186 0,121,
Delta 0,609 0,150 0,577 0,259 0,615 0,223
Theta 0,745 0,124 0,761 0,144 0,802 0,127
AF4-AF3 |Alpha 0,761 0,107, 0,780 0,135 0,763 0,126
Beta 0,622 0,147 0,619 0,168 0,576 0,197
Gamma 0,477 0,138 0,414 0,175 0,388 0,196
Delta 0,487 0,203 0,526 0,238] 0,559 0,226
Theta 0,548 0,239 0,630 0,181 0,657 0,181
F4-F3 Alpha 0,552 0,244 0,686 0,172 0,653 0,176
Beta 0,500 0,223 0,634 0,176 0,582 0,173
Gamma 0,382 0,191 0,460 0,169 0,436 0,150

Sesion 2 (J x M x MD): Fase NFB 1
Coherencia Estadistico | p valor | Comparacion por pares

Delta 0,820 0,664

Theta 0,444 0,801

AF4-P8 Alpha 0,224 0,894
Beta 1,413 0,493

Gamma 6,530 0,038

Delta 1,466 0,480

Theta 6,102 0,047

AF3-P7 Alpha 0,554 0,758
Beta 0,128 0,938

Gamma 6,638 0,036

Delta 0,246 0,884

Theta 3,697 0,157

AF4-AF3 Alpha 1,314 0,518
Beta 0,607 0,738

Gamma 5,779 0,056

Delta 1,482 0,477

Theta 3,451 0,178

F4-F3 Alpha 4,468 0,107
Beta 5,597 0,061

Gamma 2,985 0,225

*Test de Kruskal Wallis (Estadistico Chi)
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Fase NFB 2
Grupo J M MD
Coherencia Media DE Media DE Media DE
Delta 0,303 0,160, 0,311 0,188 0,330 0,224
Theta 0,292 0,182 0,298 0,145 0,352 0,229
AF4-P8 |Alpha 0,327 0,166 0,374 0,131 0,390 0,199,
Beta 0,335 0,160 0,312 0,137 0,326 0,183
Gamma 0,308 0,128 0,257 0,166 0,262 0,174
Delta 0,286 0,101 0,287 0,160 0,267 0,173
Theta 0,214 0,110, 0,141 0,045 0,202 0,163|
AF3-P7 |Alpha 0,155 0,060, 0,138 0,031, 0,185 0,147,
Beta 0,146 0,045 0,157 0,068 0,173 0,141
Gamma 0,177 0,058] 0,194 0,111 0,180 0,124
Delta 0,604 0,154 0,609 0,251, 0,641 0,211
Theta 0,739 0,127, 0,752 0,150 0,807 0,130]
AF4-AF3 |Alpha 0,754 0,109, 0,783 0,122 0,775 0,125
Beta 0,604 0,153 0,595 0,171, 0,570 0,207,
Gamma 0,459 0,134 0,399 0,168 0,370 0,194
Delta 0,468 0,206 0,548 0,202, 0,573 0,208|
Theta 0,574 0,227 0,657 0,173 0,676 0,167
F4-F3  |Alpha 0,577 0,217, 0,706 0,153 0,673 0,178
Beta 0,527 0,199, 0,621 0,174 0,587 0,185
Gamma 0,400 0,178 0,450 0,176 0,432 0,159,

Sesion 2 (J x M x MD): Fase NFB 2
Coherencia Estadistico p valor | Comparacion por pares
Delta 0,192 0,908
Theta 0,781 0,677
AF4-P8 Alpha 2,603 0,272
Beta 0,502 0,778
Gamma 7,303 0,026* J-MD
Delta 3,722 0,156
Theta 9,946 0,007* J-M; J-MD
AF3-P7 Alpha 0,578 0,749
Beta 1,416 0,493
Gamma 6,507 0,039* J-MD
Delta 0,841 0,657
Theta 3,890 0,143
AF4-AF3 Alpha 1,270 0,530
Beta 0,482 0,786
Gamma 6,027 0,049* J-MD
Delta 4,803 0,091
Theta 3,679 0,159
F4-F3 Alpha 6,324 0,042* J-M
Beta 3,707 0,157
Gamma 1,146 0,564

*Test de Kruskal Wallis (Estadistico Chi)
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Fase NFB 3
Grupo J M MD
Coherencia Media DE Media DE Media DE

Delta 0,285 0,148 0,321 0,168 0,302 0,204
Theta 0,286 0,178 0,286 0,122 0,338 0,221
AF4-P8 |Alpha 0,325 0,168 0,362 0,119 0,384 0,183]
Beta 0,326 0,159 0,288 0,131 0,309 0,165
Gamma 0,313 0,143 0,252 0,162 0,248 0,153
Delta 0,268 0,095 0,297 0,131 0,247 0,160
Theta 0,218 0,115 0,143 0,044 0,197 0,159,
AF3-P7 |Alpha 0,159 0,069 0,133 0,027 0,170 0,138
Beta 0,161 0,070 0,144 0,051 0,151 0,100
Gamma 0,191 0,077, 0,185 0,090 0,163 0,097,
Delta 0,593 0,164 0,655 0,207 0,637 0,213
Theta 0,730 0,131 0,777 0,127 0,812 0,112
AF4-AF3 |Alpha 0,750 0,112 0,788 0,099 0,779 0,113]
Beta 0,594 0,158 0,564 0,181 0,561 0,206
Gamma 0,454 0,151 0,382 0,172, 0,366 0,184
Delta 0,449 0,219 0,593 0,179 0,574 0,216
Theta 0,541 0,223 0,680 0,150 0,686 0,169
F4-F3 Alpha 0,553 0,226 0,732 0,106 0,677 0,172
Beta 0,506 0,205 0,630 0,143 0,578 0,175
Gamma 0,394 0,173 0,455 0,168 0,416 0,142

Sesion 2 (J x M x MD): Fase NFB 3
Coherencia Estadistico p valor | Comparacion por pares

Delta 0,899 0,638

Theta 0,777 0,678
AF4-P8 Alpha 2,326 0,313

Beta 0,924 0,630

Gamma 7,619 0,022* J-MD

Delta 7,454 0,024* M-MD

Theta 9,044 0,011* J-M; J-MD
AF3-P7 Alpha 2,951 0,229

Beta 4,033 0,133

Gamma 9,267 0,010* J-MD

Delta 1,784 0,410

Theta 6,325 0,042* J-MD
AF4-AF3 Alpha 2,125 0,346

Beta 0,519 0,771

Gamma 5,103 0,078

Delta 7,353 0,025

Theta 8,881 0,012* J-MD

F4-F3 Alpha 9,776 0,008* J-M
Beta 5,213 0,074
Gamma 2,484 0,289

*Test de Kruskal Wallis (Estadistico Chi)
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4. Tablas de datos y andlisis estadistico de la sesidn 10 y comparativa frente a la
sesion 2 en el grupo J.

SESION 10
J
Variable aDif de medias ?% Incremento Estadistico p-valor
Delta -2,673 -7,381 92 0,170
Theta -1,407 -4,371 111 0,427
Alpha 0,309 7,639 152 0,966
Beta 1 0,154 4,358 159 0,937
Beta 2 -0,015 2,494 155 0,853
Gamma 0,105 3,571 145 0,653
RD1 0,029 22,411 179 0,422
RD2 0,024 35,477 202 0,300
RD3 0,038 44,549 203 0,048*
RT1 0,010 5,643 150 1,000
RT2 0,018 14,831 184 0,578
RT3 0,030 25,080 192 0,442
RBA 0,000 6,325 177 0,711
RGA -0,018 17,293 172 0,812
RGB -0,033 0,695 143 0,615
FREC M1 0,004 0,072 169 0,874
FREC M2 0,126 0,672 235 0,052
FREC M3 0,174 0,549 219 0,132
FREC D1 -0,066 -0,443 146 0,672
FREC D2 0,358 2,133 228 0,080
FREC D3 0,070 0,313 181 0,634

aDif medias= POST-PRE; b%Inc= (POST-PRE)*100/PRE
*Test de Wilcoxon para muestras pareadas (Estadistico W)

SESION 10
J

Coherencia aDif de medias  Estadistico p-valor
Delta? -0,052 85 0,065
Thetal -0,022 116 0,345
AF4-P8 Alpha? -0,027 -1,940 0,065
Beta? -0,067 -3,121 0,005*
Gamma? -0,076 -2,523 0,019
Delta? -0,074 -2,180 0,039*
Thetal -0,065 79 0,024*
AF3-P7 Alphat -0,035 137 0,508
Betal -0,055 100 0,096
Gamma!l -0,041 79 0,042*
Delta? 0,012 -0,026 0,980
Thetal 0,013 130 0,584
AF4-AF3 Alphat 0,014 147 0,944
Betal -0,069 73 0,027*
Gamma!l -0,105 58 0,007*
Delta? 0,006 166 0,937
Theta? 0,068 2,056 0,051
F4-F3 Alpha? 0,074 236 0,048*
Beta? 0,049 214 0,173
Gamma? -0,006 -0,218 0,829

aDif medias= POST-PRE
1 Test de Wilcoxon para muestras pareadas (Estadistico w)
2 Prueba T para muestras pareadas (Estadistico t)
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S2 PRE vs. S10 PRE (J)
Variables aDif de medias Estadistico p valor

Delta? 1,117 0,692 0,496
Theta? -1,621 151 0,989
Alpha? -0,821 138 0,747
Beta 1! -0,304 149 0,989
Beta 22 -0,252 -0,443 0,662
Gamma? -0,333 -0,543 0,592
RD1! 0,005 144 0,870
RD2! -0,007 128 0,546
RD3! -0,009 84 0,060
RT1! -0,033 139 0,768
RT2! -0,007 119 0,390
RT3! -0,023 93 0,107
RBA? 0,040 0,568 0,576
RGA! -0,040 110 0,264
RGB! -0,047 98 0,143
FREC M12 0,063 1,040 0,309
FREC M22 -0,060 -0,822 0,420
FREC M32 -0,138 -1,098 0,283
FREC D12 0,136 0,964 0,345
FREC D22 -0,237 -0,992 0,332
FREC D32 -0,292 -0,869 0,395
aDif medias= POST-PRE
1 Test de Wilcoxon para muestras pareadas (Estadistico w)
2 Prueba T para muestras pareadas (Estadistico t)

S2 NFB s. S10 NFB (J)

Variables 2 Dif de medias Estadistico | pvalor

Delta? 0,185 99 0,585
Theta! -1,247 122 0,439
Alphat -0,631 125 0,491
Beta 1! -0,601 113 0,303
Beta 2! -0,731 107 0,229
Gamma!? -1,275 92 0,101
RD1! 0,001 117 0,540
RD2! -0,030 119 0,390
RD3! -0,064 115 0,331
RT1! -0,019 128 0,546
RT2! -0,047 133 0,643
RT3! -0,112 113 0,303
RBA? -0,023 -0,515 0,612
RGA? -0,071 -1,463 0,158
RGB? -0,068 -2,179 0,040
FREC M12 -0,011 -0,353 0,728
FREC M22 -0,044 -1,156 0,260
FREC M32 -0,035 -0,424 0,676
FREC D11 -0,054 133 0,643
FREC D22 -0,234 -1,701 0,102
FREC D32 -0,088 -0,950 0,352

aDif medias= POST-PRE

1Test de Wilcoxon para muestras pareadas (Estadistico w)
2 Prueba T para muestras pareadas (Estadistico t)
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S2 PRE vs. 10 PRE (J)

Coherencia Dif de medias Estadistico p valor
Delta 0,034 169 0,603
Theta 0,034 172 0,546
AF4-P8  |Alpha 0,024 157 0,855
Beta 0,054 177 0,456
Gamma 0,046 182 0,375
Delta 0,070 222 0,113
Theta 0,022 172 0,812
AF3-P7 |Alpha 0,029 182 0,615
Beta 0,056 215 0,164
0,017 158 0,833
Delta -0,022 129 0,565
Theta -0,017 148 0,966
AF4-AF3 |Alpha -0,001 -0,021 0,984
Beta 0,007 141 0,812
Gamma -0,012 -0,298 0,768
Delta -0,102 105 0,127
Theta -0,110 -1,674 0,107|
F4-F3  |Alpha -0,073 129 0,381
Beta -0,069 116 0,220
Gamma -0,079 -1,554 0,133|

°Dif medias= POST-PRE
S2 NFB2 vs. S10 NFB2 (J)

Coherencia Dif de medias Estadistico ] p valor
Delta 0,050 208 0,101
Theta 0,051 199 0,169
AF4-P8 |Alpha 0,048 191 0,252
Beta 0,051 199 0,169
Gamma 0,053 216 0,060
Delta 0,023 191 0,458
Theta 0,006 171 0,833
AF3-P7 |Alpha 0,024 201 0,312
Beta 0,053 229 0,075]
Gamma 0,044 226 0,090
Delta 0,025 184 0,345
Theta 0,013 172 0,546
AF4-AF3 |Alpha 0,007 0,262 0,796
Beta -0,008 -0,252 0,803
Gamma -0,013 -0,458 0,651
Delta -0,028 -0,456 0,653
Theta -0,086 -1,287 0,210f
F4-F3 Alpha -0,063 -1,065 0,298
Beta -0,047 -0,939 0,357
Gamma -0,021 -0,463 0,647

*Dif medias= POST-PRE

ANEXO Il

S2 NFB1vs. S10 NFB1 (J)

Estadistico I

Coherencia Dif de medias p valor
Delta 0,043 209 0,095
Theta 0,040 189 0,277
AF4-P8 |Alpha 0,026 168 0,623
Beta 0,035 174 0,509
Gamma 0,036 193 0,229
Delta 0,017 151 0,989
Theta 0,005 143 0,615
AF3-P7 |Alpha 0,018 210 0,210]
Beta 0,044 219 0,134
0,029 188 0,508
Delta -0,008 -0,216 0,831
Theta 0,015 169 0,603
AF4-AF3 |Alpha 0,003 0,125 0,902
Beta -0,009 -0,264 0,794
Gamma -0,012 -0,434 0,669
Delta -0,058 -0,963 0,345]
Theta -0,062 -0,878 0,389
F4-F3  |Alpha -0,044 -0,663 0,514
Beta -0,042 -0,752 0,459
Gamma -0,028 -0,602 0,553]

*Dif medias= POST-PRE
S2 NFB3 vs. S10 NFB3 (J)

Coherencia Dif de medias Estadistico I p valor
Delta 0,051 190 0,264
Theta 0,048 191 0,252
AF4-P8 |Alpha 0,033 186 0,310]
Beta 0,030 191 0,252
Gamma 0,012 169 0,603
Delta 0,034 217 0,148|
Theta 0,002 170 0,853
AF3-P7 |Alpha 0,019 198 0,353
Beta 0,021 185 0,560
Gamma 0,005 149 0,731
Delta 0,049 1,109 0,279
Theta 0,021 179 0,422
AF4-AF3 |Alpha 0,001 153 0,944
Beta -0,026 -0,694 0,495
Gamma -0,046 -1,555 0,134
Delta -0,003 165 0,958
Theta -0,029 -0,452 0,655
F4-F3 Alpha -0,018 -0,314 0,756
Beta -0,011 -0,227 0,822
Gamma -0,020 -0,415 0,682

°Dif medias= POST-PRE

*Test de Wilcoxon para muestras pareadas (datos cuyo estadistico no tienen decimales)

*Prueba t para muestras pareadas (datos con el estadistico con decimales, estadistico t)
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5. Tablas de datos y analisis estadistico de la sesion 10 y comparativa frente a la
sesion 2 en el grupo MD.

SESION 10
MD
Variable aDif de medias % Incremento Estadistico p-valor
Delta? -0,406 5,436 -0,385 0,703
Theta? 1,238 10,673 305 0,004*
Alphat 0,974 11,157 358 0,002*
Beta 1! 0,455 6,703 335 0,010*
Beta 21 -0,061 2,082 190 0,779
Gamma!? 0,153 5,488 216 0,779
RD1! 0,134 65,042 298 0,030*
RD2! 0,023 59,596 232 0,766
RD3! 0,034 82,337 248 0,522
RT12 0,081 16,852 2,604 0,015*
RT2! 0,015 15,658 251 0,481
RT3! 0,040 33,671 258 0,393
RBA? -0,073 -3,720 -1,086 0,287
RGA! 0,025 9,901 228 0,831
RGB? 0,023 8,243 0,564 0,577
FREC M1! -0,046 -0,425 193 0,428
FREC M21 0,039 0,210 265 0,517
FREC M32 0,085 0,268 1,170 0,251
FREC D12 0,044 0,560 0,415 0,681
FREC D21 -0,011 0,072 236 0,952
FREC D32 0,539 1,917 2,831 0,008*

aDif medias= POST-PRE; b%Inc= (POST-PRE)*100/PRE
1 Test de Wilcoxon para muestras pareadas (Estadistico w);
2 Prueba T para muestras pareadas (Estadistico t)

SESION 10
MD

Coherencia aDif de medias Estadistico p-valor
Delta? -0,036 163 0,247
Theta? -0,035 158 0,205
AF4-P8 Alpha? -0,028 -1,193 0,243
Beta? -0,044 -1,882 0,070
Gamma!? -0,022 174 0,358
Deltat -0,043 181 0,299
Theta? -0,011 203 0,556
AF3-P7 Alphat -0,002 256 0,641
Betal -0,022 169 0,198
Gamma!? 0,012 262 0,347
Delta? 0,059 2,085 0,046*
Theta? 0,031 298 0,184
AF4-AF3 Alphat 0,020 273 0,416
Beta? 0,004 0,215 0,831
Gamma? 0,016 0,764 0,451
Delta? 0,038 1,005 0,323
Theta? 0,048 1,722 0,096
F4-F3 Alphat 0,051 323 0,064
Beta? 0,009 0,657 0,517
Gamma? 0,007 0,370 0,714

aDif medias= POST-PRE
1 Test de Wilcoxon para muestras pareadas (Estadistico w)
2 Prueba T para muestras pareadas (Estadistico t)
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S2 PRE vs. S10 PRE (MD)

Variables 2 Dif de medias Estadistico p valor
Delta? -1,290 120 0,406
Theta? -0,594 132 0,623
Alpha? 0,413 168 0,623
Beta 1! 1,554 248 0,067
Beta 2! 1,037 241 0,099
Gamma!l 0,965 225 0,217
RD1! -0,009 121 0,622
RD2! -0,030 154 0,833
RD32 0,004 0,158 0,876
RT12 -0,042 -1,606 0,121
RT2! -0,076 127 0,227
RT3! -0,084 142 0,596
RBA! -0,087 145 0,452
RGA! -0,075 133 0,442
RGB! -0,123 139 0,367
FREC M12 0,038 0,780 0,443
FREC M22 -0,163 -2,045 0,051
FREC M32 -0,169 -1,350 0,189
FREC D12 0,095 0,817 0,422
FREC D22 -0,381 -1,402 0,173
FREC D32 -0,481 -1,679 0,106

aDif medias= POST-PRE

1Test de Wilcoxon para muestras pareadas (Estadistico w); 2 Prueba T para muestras

pareadas (Estadistico t)

S2 NFB s. S10 NFB (MD)

Variables 2 Dif de medias Estadistico | p valor
Delta? -0,233 -0,124 0,902
Theta! 0,374 159 0,812
Alphat 1,063 203 0,499
Beta 1! 1,169 230 0,173
Beta 2! 0,805 238 0,116
Gamma? 1,048 1,946 0,063
RD1! 0,008 141 0,941
RD2! -0,018 195 0,208
RD3? 0,055 -0,368 0,716
RT12 -0,031 -0,917 0,368
RT22 -0,056 0,137 0,892
RT3! 0,021 177 0,456
RBA? 0,076 1,390 0,177
RGA! 0,125 154 0,922
RGB! 0,024 172 0,812
FREC M1 0,016 199 0,565
FREC M2 -0,072 172 0,940
FREC M3! 0,041 169 0,881
FREC D12 0,001 0,010 0,992
FREC D22 0,004 0,017 0,986
FREC D3? -0,133 -0,631 0,534

aDif medias= POST-PRE

1 Test de Wilcoxon para muestras pareadas (Estadistico w); 2 Prueba T para muestras

pareadas (Estadistico t)
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S2 PRE vs. S10 PRE (MD)

Estadistico I

ANEXO Il

S2 NFB1vs. S10 NFB1 (MD)

| p valor

Coherencia Dif de medias p valor Coherencia Dif de medias Estadistico
Delta 0,009 224 0,898 Delta -0,018 184 0,481
Theta -0,005 218 1,000 Theta -0,030 174 0,358
AF4-P8 |Alpha -0,014 172 0,336 AF4-P8 |Alpha -0,012 193 0,609
Beta 0,004 232 0,766 Beta 0,000 225 0,882
Gamma -0,023 190 0,565 Gamma 0,009 240 0,639
Delta 0,002 184 0,915 Delta -0,008 168 0,628
Theta 0,008 201 0,532 Theta -0,002 161 0,727
AF3-P7 |Alpha -0,015 107 0,084 AF3-P7 |Alpha -0,007 124 0,199
Beta 0,006 192 0,953 Beta 0,003 209 0,645
0,002 178 0,960 0,033 222 0,247
Delta -0,039 182 0,455 Delta -0,050 164 0,256
Theta -0,106 105 0,014 Theta -0,094 102 0,011
AF4-AF3 |Alpha -0,085 152 0,162 AF4-AF3 |Alpha -0,090 114 0,024
Beta -0,053 182 0,455 Beta -0,037 195 0,639
Gamma -0,055 179 0,417 Gamma -0,021 197 0,670
Delta -0,013 202 0,749 Delta -0,029 181 0,442
Theta -0,026 209 0,865 Theta -0,005 229 0,815
F4-F3 Alpha -0,046 172 0,336 F4-F3 Alpha -0,018 220 0,966
Beta -0,034 174 0,358] Beta -0,015 232 0,766
Gamma -0,041 159 0,213 Gamma -0,031 204 0,782
*Dif medias= POST-PRE *Dif medias= POST-PRE
S2 NFB2 vs. S10 NFB2 (MD) S2 NFB3 vs. S10 NFB3 (MD)

Coherencia Dif de medias Estadistico I p valor Coherencia Dif de medias Estadistico | p valor
Delta 0,006 247 0,536 Delta 0,005 217 0,762
Theta -0,021 208 0,848] Theta -0,044 169 0,451
AF4-P8 |Alpha -0,006 239 0,654 AF4-P8 |Alpha -0,036 141 0,164
Beta 0,008 257 0,405 Beta -0,014 192 0,814
0,017 284 0,156 -0,013 201 0,973
Delta -0,013 195 0,897 Delta -0,013 210 0,628
Theta 0,002 180 0,920 Theta -0,016 152 0,565
AF3-P7 |Alpha 0,002 190 0,727| AF3-P7 |Alpha -0,004 169 0,881
Beta 0,018 254 0,123 Beta 0,007 223 0,427
0,042 282 0,006} 0,020 232 0,157]
Delta -0,033 186 0,508] Delta -0,066 168 0,294
Theta -0,062 139 0,092 Theta -0,118 106 0,015
AF4-AF3 |Alpha -0,063 140 0,096 AF4-AF3 |Alpha -0,146 64 0,001
Beta -0,017 221 0,949 Beta -0,076 159 0,213
Gamma -0,003 232 0,766 Gamma -0,026 200 0,717
Delta -0,021 202 0,749 Delta -0,018 200 0,717
Theta -0,008 228 0,831 Theta -0,009 216 0,983
F4-F3 Alpha -0,025 200 0,717| F4-F3 Alpha -0,034 198 0,686
Beta -0,015 238 0,670 Beta -0,013 219 0,983
-0,023 217 1,000 -0,015 195 0,639

Dif medias= POST-PRE
Test de Wilcoxon para muestras pareadas
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