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Abstract

Nowadays it is still unknown some of the anatomical and functional basis of cognitive
impairment in multiple sclerosis (MS). In particular, there is scarce knowledge about links

between attentional deficits in MS and diverse frequency bands.

The present study analyzes phase and non-phase alpha and gamma modulations in 26
remitting-relapsing multiple sclerosis patients during their participation in the attention
network test (ANT) and compared with twenty-six healthy controls (HC) matched in

sociodemographic variables.

Behavioral results showed that MS group exhibited a general slowing suggesting
impairment in alerting and orienting networks as has been previously described by other
studies. Time-frequency analysis of EEG revealed that gamma band was related to the
spatial translation of the attentional focus, whereas alpha band seems related to the
expectancy mechanisms and cognitive processing of the target. Moreover, phase and non-
phase modulations differed in their psychophysiological roles and were affected
differently between MS and HC groups. Summing up, non-phase modulations can unveil
hidden cognitive mechanisms for the phase analysis and complete our knowledge of the

cognitive impairment neural basis in multiple sclerosis pathology.
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1. Introduccion
1.1. Esclerosis Multiple
1.1.1. Definicion de la enfermedad

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad neurodegenerativa crénica de caracter
desmielinizante e inflamatoria, cuya etiologia sigue siendo desconocida (Calabresi,
2016), y que fue descubierta por Charcot en 1868 (Charcot, 1977). Segun Kremenchutzky
(2000) se trata de la enfermedad neuroldgica crénica mas frecuente en los paises mas
industrializados y con mayores niveles de desarrollo, afectando a la vida personal,
familiar, social y laboral (Moral-Torres et al., 2020). En Espafia su prevalencia ha
aumentado en las Gltimas décadas, pasando en algunas regiones del pais como Mélaga,
de 53 afectados por cada 100.000 habitantes en 1994 (Fernandez, Luque, San Roman y
Dean, 1994) a 125 casos por cada 100.000 habitantes en el 2008 (Fernandez et al., 2012).
Por otro lado, la incidencia de nuevos casos cada afio también ha aumentado ligeramente
de 5,3 a 5,8 en algunas zonas de Espafia como en la regién de Murcia (Carredn-Guarnizo
etal., 2016).

Sin embargo, no es Unicamente su constante incremento de afectados lo que la convierte
actualmente en una de las enfermedades con mayor relevancia en la investigacion, sino
también su alta comorbilidad con otras enfermedades tanto médicas como psiquiatricas
(Marrie, 2017). Esta alta comorbilidad puede influir de distintas formas: retrasando el
diagnostico, acelerando la discapacidad o aumentando la mortalidad (Marrie et al., 2015;
Marck, Neate, Taylor, Weiland y Jelinek, 2016; Thormam, Sgrensen, Koch-Henriksen,
Laursen y Magyari, 2017). Ademas, tal es la magnitud del impacto social que la EM tiene
en la sociedad, que Moral-Torres et al. (2020) han disefiado un plan nacional para
satisfacer todas las necesidades y demandas de la poblacién con EM (pacientes,
familiares, sistema de salud...) valorado en 148 millones de euros. Los autores defienden
que realizar este gasto econémico, por parte del gobierno espafiol, en las areas y
necesidades precisas evitaria un incremento del gasto por una mala distribucion y

aplicacion del presupuesto dirigido al sistema nacional de salud espafriol.

Por otro lado, el comienzo de la enfermedad se sitta entre los 20 y los 40 afios, siendo
mas frecuente en mujeres (Tarlinton et al., 2019). La edad media de inicio de la
enfermedad en Espafia esté en los 31 afios (Carredn-Guarnizo et al., 2016). El curso de la
enfermedad es variable, comenzando por episodios sintomaticos que pueden causar
discapacidad neuroldgica reversible alrededor de la tercera o cuarta década de vida, y tras
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afios de evolucion esta discapacidad neuroldgica se torna irreversible (Trapp y Nave,
2008). La enfermedad cursa en el 40-70 % de los casos con déficits cognitivos variados
(Chiaravalloti y Deluca, 2008; Calabresi, 2016; Fabian, Krieger y Lublin, 2016; Weber
et al., 2019). Esta heterogeneidad de los sintomas cognitivos provoca que en la clinica
podamos encontrarnos perfiles neuropsicoldgicos diversos. No obstante, los dominios
cognitivos mas frecuentemente afectados son la atencion, la velocidad de procesamiento
y la memoria (Paul, Beatty, Schneider, Blanco y Hames, 1998; Prakash, Snook, Lewis,
Motl y Kramer, 2008; Benedict & Zivadinov, 2011; Widiner, 2013).

1.1.2. Fisiopatologia de la enfermedad

Cuando Charcot describié la enfermedad la llamo “esclerosis en placas” haciendo
referencia a las placas desmielinizantes que observé en el cerebro de algunos de sus
pacientes a los que les realizo autopsias. Estas placas son el resultado de la cicatrizacion
de las lesiones producidas por una respuesta autoinmune anémala del organismo. Esta
respuesta autoinmune se produce como reaccion a una rotura de la barrera
hematoencefalica, y tiene a la mielina como su principal objetivo, originando una
inflamacion. Sin embargo, se desconoce por qué la mielina es la principal afectada por la
respuesta autoinmune y cual es el mecanismo por el que se produce esta alteracion (Raine,
1994; Frohman, Racke y Raine, 2006). Estas placas se distribuyen por todo el sistema
nervioso central (SNC), principalmente en zona periventriculares, tronco del encéfalo,
nervio éptico, cerebelo y médula espinal (Trapp et al., 1998). Por Gltimo, los responsables
ultimos de la formacion de las placas desmielinizantes son los macrdfagos, la microglia,
las células T y B, y los astrocitos, que se infiltran localmente en el lugar donde se ha
producido la rotura de la barrera hematoencefalica (Brick, Lucchinetti y Lassman, 2002;
Hussman et al., 2016).

A pesar de que se desconoce la causa de la EM, en las Gltimas décadas se ha acumulado
un mayor conocimiento sobre la fisiopatologia de la enfermedad. Una de las alteraciones
caracteristicas de la EM es la inflamacion que precede a la desmielinizacion de la
sustancia blanca y de la sustancia gris. Ademas, en los ultimos afios también se ha ido
acumulando evidencia cientifica acerca de la independencia de la neurodegeneracion, otra

de las alteraciones caracteristicas de la EM, con respecto a la inflamacion (Trapp y Nave,

18



2008; Hussman et al., 2016); destacandose que son dos procesos patolégicos que no

tienen una relacion directamente proporcional.

Por otro lado, los estudios apuntan a las células T y B como las principales responsables
de la inflamacion (Crawford et al., 2004; Frohman et al., 2006). Respecto a la localizacion
de la inflamacion, Bevan et al. (2018) sefialaron que también puede observarse
inflamacion de las meninges en etapas tempranas. Ademas, otros estudios han asociado
la inflamacion meningea con mayor pérdida neuronal en médula espinal, cerebelo y
cerebro basal (Serafini, Rosicarelli, Magliozzi, Stigliano y Aloisi, 2004; Androdias et al.,
2010; Howell et al., 2015).

No obstante, la alteracion mas caracteristica de la EM es la desmielinizacion,
principalmente de la sustancia blanca, en la que puede darse una preservacion parcial de
los axones. La desmielinizacién afecta a la velocidad de transmision de los impulsos
nerviosos, enlenteciendo la comunicacion entre neuronas dentro de una misma red, y
entre redes neuronales, facilitado el desarrollo de maltiples déficits cognitivos (Cambier,
Masson y Dehen, 2000). Hay estudios que han confirmado la existencia de
desmielinizacién cortical, incluso desde etapas tempranas de la enfermedad (Peterson,
B6, Mork, Chang y Trapp, 2001; Geurts y Barkhof, 2008; Klaver, De Vries, Schenk y
Geurts, 2013); en algunos pacientes puede apreciarse antes que las placas

desmielinizantes de la sustancia blanca (Popescu y Lucchinetti, 2012).

Ademas, se ha sugerido que la intensidad de la desmielinizacion cortical puede ser un
predictor de discapacidad futura del paciente (Elliott et al., 2019) e indicador del deterioro
cognitivo presente (Popescu & Lucchinetti, 2012; Klaver, De Vries, Schenk y Geurts,
2013). También se ha observado desmielinizacion en la sustancia gris del cerebelo,
hipocampo, tdlamo, nucleo caudado, putamen, globo palido, amigdala, claustrum y
sustancia negra, especialmente en la fase progresiva de la enfermedad (Vercellino et al.,
2009; McKeithan et al., 2019; Ighani et al., 2020). En cuanto a las lesiones corticales
desmielinizantes, Peterson et al. (2001) describieron tres tipos en la EM: lesiones
contiguas a la sustancia blanca, lesiones pequerias perivasculares localizadas en la corteza
y lesiones que ocupan las cuatro primeras capas de la corteza. Otra clasificacion mas
tardia fue la de Popescu y Lucchinetti (2012), que hablaban de lesiones subpiales,
intracorticales y leucocorticales. Por dltimo, Bevan et al. (2018) sugirieron que las
lesiones subpiales son mas frecuentes en aquellos pacientes que tienen un progreso rapido
de la enfermedad.
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Respecto a la neurodegeneracion, Eshaghi et al. (2018) postularon que la pérdida neuronal
comienza principalmente en corteza cingulada medial, tronco del encéfalo y el tdlamo.
También encontraron pérdida neuronal en cerebelo, putamen y caudado, desde el primer
brote. Ademas, la velocidad e intensidad de la atrofia neuronal correlaciona
negativamente con la duracion de la enfermedad, y positivamente con la gravedad de la
discapacidad neuroldgica. Vercellino et al. (2009) observaron neurodegeneracion tanto
en la sustancia gris profunda desmielinizada como en la que no habia sufrido adin
desmielinizacion. Estos autores sefialaron que, en el tronco del encéfalo, en la sustancia
gris profunda, la neurodegeneracion y la desmielinizacion son alteraciones comunes,
mientras que los niveles de inflamacion son intermedios con respecto a la inflamacion
que se produce en la sustancia blanca y en zonas corticales. Por otro lado, los autores
sugieren que la alteracién en el mecanismo de recaptacion del glutamato también puede
contribuir a estas diferencias. Por Gltimo, Eijlers et al. (2019) sugirieron que la pérdida

neuronal y el declive cognitivo avanzan en paralelo durante la enfermedad.

En los ultimos afios, hay autores que han destacado la necesidad de comprender cuéles
son los mecanismos celulares que se esconden tras la desmielinizacion vy
neurodegeneracion neuronal y axonal. Esto ha provocado que se haya puesto el foco de
atencion sobre la microglia, presente en las lesiones focales de fases tempranas y en fases
mas tardias con lesiones mas difusas, y en la mitocondria (Kutzelnigg y Lassman, 2014;
Haider, 2015; Stys y Tsutsui, 2020). Hasta el momento la interpretacion sobre la
microglia es la siguiente: a mayor presencia de microglia, mayor afectacién de la region
donde se encuentre. En esta linea, Peterson et al. (2001) observaron menor actividad
microglial y de macrofagos y linfocitos en la sustancia gris de la corteza en comparacion
con la sustancia blanca. Otro de los indices para valorar la gravedad de la lesion es la
coexistencia de microglia y macrofagos. Popescu y Lucchinetti (2012) informaron de la
presencia de microglia, pero no de macrdfagos en las lesiones corticales en comparacion
con la sustancia blanca. Estos dos estudios independientes sugieren que la coexistencia
de microglia y macréfagos es una sefial de gravedad, por lo que las lesiones en la sustancia

blanca parecen ser mas graves que las que se producen en la corteza.

Con respecto a la mitocondria, la hipétesis predominante sugiere que un déficit
mitocondrial puede causar un desequilibrio entre las demandas energéticas de la neurona
donde se esta produciendo la desmielinizacion, para poder transmitir el impulso nervioso,

y la energia proporcionada por la mitocondria. Este desequilibrio facilitaria y aceleraria
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la desmielinizaciéon y la muerte neuronal posterior (Dutta et al., 2006; Haider, 2015;
Campbell y Mahad, 2018). A esta hipétesis se la conoce como la “hipoxia virtual” (Trapp
y Stys, 2009). Por ultimo, Albanese et al. (2016) sefialaron que los niveles elevados de
lactato en el liquido cefalorraquideo (LCR) estan relacionados con la disfuncion

mitocondrial y la neurodegeneracion.

Antes de acabar con este apartado, hay que sefialar que en los ultimos afios se ha
descubierto que existe una comunicacion activa entre el axon y la mielina formada por
los oligodendrocitos. Estas células pueden aportar apoyo metabolico y/o cambiar la
estructura y propiedad de la mielina para modular la propagacién del potencial de accién
(Micu, Plemel, Caprariello, Nave y Stys, 2018). Esta nueva comunicacion puede tener
implicaciones relevantes en enfermedades neurodegenerativas, pudiendo considerarse
esta relacion axon-mielina como una posible diana terapéutica (Stys y Tsutsui, 2020). Por
ultimo, se ha debatido mucho sobre la categorizacion de la EM, si se trata de una
enfermedad primaria (origen en el cerebro) o secundaria (origen fuera del cerebro); segln
Stys y Tsutsui (2020) las evidencias parecen apoyar la hipotesis que sugiere que la EM

se trata de una enfermedad neurodegenerativa primaria.

1.1.3. Subtipos de la enfermedad.

La EM es una enfermedad que puede presentar diferentes formas clinicas en funcién del
namero de recaidas y grado de progresion (Poser, 1986; McDonald et al., 2001). Antes
de entrar a describir los diferentes tipos de EM, definiremos qué se considera un brote y
una remision. El brote es la manifestacion clinica de sintomas neurolégicos transitorios
(alteracion de la sensibilidad, parestesias, alteraciones motoras, disartrias, diplopia,
vértigo o alteraciones visuales, entre otros), siendo su duracién superior a las 24 horas.
Las consecuencias del brote pueden ser reversibles o irreversibles. Por otro lado, el
criterio de remision se cumple cuando ha transcurrido un mes desde la mejoria de los

sintomas o su desaparicion total (Poser et al., 1983; De Andrés, 2003).

Centrandonos en la clasificacion, la Esclerosis Maltiple Remitente Recurrente (EMRR)
es el subtipo mas frecuente, un 85-90 % de los casos totales de EM (Kremenchutzy, 2000;
Compston y Coles, 2008). Ademas de ser la de mayor prevalencia en la poblacién, su
curso evolutivo es diferente al que cabria esperar de una enfermedad neurodegenerativa,

ya que su progresion es fluctuante y escalonada. Sin embargo, la EMRR puede
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evolucionar a un estado de deterioro progresivo; en ese caso, el diagnostico pasa a ser el
de Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva (EMSP). También puede ocurrir que
existan pacientes cuyo inicio de la enfermedad no se caracterice por una sucesion de
brotes y remisiones como ocurre en la EMRR. Este grupo de pacientes se englobarian en
el diagndstico de Esclerosis Multiple Primaria Progresiva (EMPP), que se caracteriza por
un deterioro progresivo desde el inicio, sin un primer brote claramente definido. Por
ultimo, se ha descrito otros tipos de EM como la Esclerosis Multiple Recurrente
Progresiva (EMRP) que se caracteriza por un curso progresivo de empeoramiento sin
remision y con superposicion de brotes sintomaticos; y la EM benigna en la que la persona
sufre un brote neuroldgico, sin episodios posteriores, y que en general tras 10 o 15 afios
de enfermedad las limitaciones y discapacidades acumuladas son minimas (Villoslada,
2010; Calabresi, 2016; Fabian, Krieger y Lublin, 2016).

Con respecto a la evolucion de la enfermedad su impredecibilidad hace dificil establecer
un prondstico claro de coémo evolucionara. Sin embargo, si se conocen algunas variables
que parecen estar asociadas a un buen pronostico: ser mujer, inicio temprano, sintomas
visuales y sensoriales desde el comienzo, espacio temporal significativo entre brotes,
pocos brotes en los dos primeros afios de la enfermedad y escasa progresion de la
enfermedad en las primeras etapas. Al mismo tiempo, lo contrario a las variables
anteriores se asocia a mal pronoéstico (Weinshenker et al., 1989, Hawkins y McDonell,
1999, Ramsaransing, Maurits, Zwanikken y De Keyser, 2001; Fernandez-Fernandez,
2002; Kantarci y Weinshenker, 2005).

En cuanto al prondstico, Bevan et al. (2018) propusieron gue, para detectar a aquellos
pacientes con mayor riesgo de tener una evolucion de la enfermedad mas incapacitante,
es necesario combinar técnicas biologicas y radioldgicas en etapas tempranas. Mas
concretamente, sugirieron que con la combinacion de biomarcadores de inflamacién
intratecal y de neurodegeneracién, junto con los métodos de imagenes mas sensibles, es
posible predecir a los recién diagnosticados con EM que presentan mayor riesgo de
patologia cortical temprana y discapacidad cognitiva y motora asociada, y por lo tanto
mas necesitados de una inmunoterapia agresiva para obtener el mejor resultado a largo

plazo (Bevan et al., 2018).

En cuanto al diagnostico de la EM es necesario realizar pruebas de neuroimagen con el
fin de detectar signos neurologicos que prueben la ocurrencia de brotes. En la dltima
actualizacion, Thompson et al. (2017) revisaron los criterios de McDonald 2017 (tabla 1
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y 2), observandose un acercamiento a la propuesta de Poser en 1983 por la simplificacion

de las evidencias necesarias para realizar el diagnostico.

Tabla 1. Criterios McDonald 2017 para el diagnéstico de EM en pacientes que

comienzan con un brote (extraido y modificado de Thompson et al., 2017).

Lesiones con evidencias

Informacion adicional

Brotes o o
clinicas para el diagnostico
2 0 mas brotes Dos lesiones Ninguna
Una lesion y evidencia
] historica de un brote previo )
2 0 mas brotes Ninguna

con lesibn en otra

localizacion
Diseminacion en el
espacio demostrada por
2 0 mas brotes Una lesion MRI o por brote previo

con lesion en una region

anatémica distinta

Diseminacion en el tiempo

demostrada por un brote

1 brote Dos 0 mas lesiones adicional previo, por MRI
0 por bandas oligoclonales
especificas en el LCR
Diseminacion en el

_, espacio y tiempo por los

1 brote Una lesion

mismos procedimientos

anteriores.

MRI: Imagen por resonancia magnética; LCR: Liquido cefalorraquideo
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Tabla 2. Criterios McDonald 2017 para el diagnostico de EM en pacientes que no

comienzan con un brote (extraido y modificado de Thompson et al., 2017).

Esclerosis progresiva primaria

Un afo de discapacidad progresiva, determinada de forma retrospectiva o
prospectivamente, independientemente de la presencia de recaidas
Mas...

Una o mas lesiones hiperintensas (T2) en una 0 méas regiones cerebrales: cortical o
juxtacortical (sustancia blanca adyacente a la corteza), periventricular o infratentorial

(tronco del encéfalo, pedinculos o cerebelo).

Dos o0 mas lesiones hipertensas (T2) en la médula espinal

Presencia de bandas oligoclonales en el liquido cefalorraquideo
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La propuesta de Poser presenta varios problemas. El primero es que no permite un
diagndstico maés precoz de la enfermedad, ya que no tiene en cuenta la posibilidad de
obtener evidencias neuroldgicas que prueben la existencia de la enfermedad antes de que
aparezca el primer brote clinico (Poser y Brinar, 2004; Fernandez-Fernandez, Fernandez
y Guerrero, 2005). Otro problema es la exigencia de dos brotes espaciados en el tiempo
para el diagnostico de la EM, ya que subtipos como la EMPP no presentan brotes claros
por lo que estos pacientes pasarian inadvertidos en la propuesta de Poser. Estos problemas
parecen resolverse con los nuevos criterios McDonald 2017 para el diagnostico de la EM
(tabla 1y 2) (Thompson et al., 2017).

1.1.4. Evaluacion EDSS.

Una vez realizado el diagnostico de la EM hay que determinar el grado de discapacidad
neuroldgica que tiene el paciente. La herramienta clinica mas usada para evaluar la
discapacidad neuroldgica en la EM es la Escala de Estado de Discapacidad de Kurtzke
(EDSS, por sus siglas en inglés). Esta escala valora en 8 subescalas diferentes la funcion
motora, sensorial, cerebelosa, tronco encefélica, visual, cognitiva, esfinteriana y una
ultima escala donde se engloban otras funciones. El rango de la puntuacion que puede
obtener el paciente es de 0 a 10 puntos. La disfuncion minima se sitda entre la puntuacién
0 y 3, se considera que hay disfuncion moderada o grave en algin sistema funcional
cuando la puntuacion se situa entre 3 y 5 puntos, existiendo déficits en la deambulacion

cuando se alcanza el rango entre los 5y 9,5 puntos.

Una de las ventajas de la EDSS es que permite una valoracion tanto ordinal como
cuantitativa de los distintos sistemas funcionales evaluados. Otra de sus utilidades es que
permite seguir la evaluacion del paciente a lo largo de la enfermedad, sin necesidad de
usar otro instrumento clinico, ya que la realizacion de la escala no se ve influida por las
aplicaciones previas. Por otro lado, existe un consenso en considerar que el paciente ha
pasado a la fase progresiva de la enfermedad cuando alcanza los 6 puntos en la EDSS
(Kurtzke, 1983; Hobart, Freeman y Thompson, 2000; Izquierdo y Ruiz-Pefia, 2003).

No obstante, hay estudios que sefialan baja o nula correlacion con el deterioro cognitivo,
desaconsejando su uso para predecir el progreso del deterioro cognitivo (Rao et al., 1987,
Arnett et al., 1997; De Sonneville et al., 2002; Denney, Sworowski y Lynch, 2005). Estos

estudios sugieren que la causa de esta baja o nula correlacion se debe a que la EDSS solo
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dedica una escala a la valoracion de la funcion cognitiva. Focalizandonos en el
funcionamiento atencional, los estudios que realizaron anélisis de correlaciones no
obtuvieron relaciones significativas entre la puntuacion obtenida en la EDSS vy el
funcionamiento de las redes atencionales (Urbanek et al., 2010; VVazquez-Marrufo et al.,
2014). Sin embargo, Amato, Ponziani, Siracusa y Sorbi (2001) en un estudio longitudinal
si encontraron correlaciones entre la EDSS y el deterioro cognitivo. La razon
posiblemente radique en que, con el paso de la enfermedad, la sintomatologia cognitiva
sea mas intensa debido a un mayor dafio neurologico, y los mecanismos de compensacion

y reserva cognitiva no sean eficaces.

Hay que sefalar que, debido al fuerte componente motor de la EDSS en detrimento de
otras funciones, se pierde otro tipo de informacion que podria ser Util para obtener una
evaluacion mas precisa del estado en el que se encuentra el paciente. Por este motivo, se
han desarrollado otras herramientas como la Escala Funcional Compuesta de la Esclerosis
Multiple (MSFC, por sus siglas en inglés) cuya creacion fue demandada por la Sociedad
Americana de EM en 1984 y elaborada por la National MS Society's Clinical Outcomes
Assessment Task Force (Fischer, Rudick, Cutter y Reingold, 1999). Por ultimo, para
complementar la evaluacion y paliar la escasa representatividad de la funcién cognitiva
en la EDSS, se aplican pruebas de evaluacién neuropsicolégica que veremos en el

préximo apartado.

1.1.5. Descripcion del deterioro cognitivo en la EM.

Uno de los mayores retos es entender como impacta la EM sobre las funciones cognitivas.
En los Gltimos afios se ha aumentado el conocimiento sobre los déficits cognitivos en EM,
facilitando un mejor diagnostico de estos. Sin embargo, hoy en dia las alteraciones
cognitivas siguen siendo infradiagnosticadas en EM. Otro de los problemas que nos
encontramos es que no hay acuerdo sobre cuél es el mejor instrumento neuropsicologico

para la evaluacion cognitiva de pacientes con EM (Oreja-Guevara et al., 2019).

El instrumento mas usado es el Brief Repetable Battery of Neuropsychological Tests
(BRB-N) (Rao, 1990) que incluye el Selective Reminding Test (SRT), Spatial Recall Test
(SPART), Symbol Digit Modality Test (SMDT) y el Paced Auditory Serial Addition
(PASAT) y el Word List Generation (WLG). Segun Nocentini et al. (2006), el SMDT es

la prueba mas indicada para detectar alteraciones cognitivas en EM y monitorizar el
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progreso del deterioro cognitivo a lo largo de la enfermedad. Respecto a la BRB-N cabe
destacar que se modificaron algunas pruebas para evitar la interferencia de los déficits
sensoriales (Rao, Leo, Haughton, Aubin-Faubert y Bernardin, 1989). Ademas, se
desarrollaron varias versiones para poder ser aplicada de forma longitudinal y asi evitar
el efecto aprendizaje (Boringa et al., 2001). Respecto al criterio a seguir para considerar
la presencia de deterioro cognitivo en EM, Sepulcre et al. (2006) establecieron valores
normativos, para poblacion espafiola, comparando el rendimiento entre pacientes EM y
controles sanos. Estos mismos autores observaron que el lenguaje o las diferencias
culturales no influyen en el rendimiento de la prueba, mientras que la edad y el nivel
educativo si. Por ultimo, los pacientes con sintomatologia depresiva fueron excluidos del
estudio, por lo que aconsejan no aplicar la BRB-N si el paciente muestra claros sintomas

depresivos (Sepulcre et al., 2006).

Hay otras baterias neuropsicol6gicas como la Brief Neuropsychological Battery (BNB)
que evalua la fluencia verbal, la memoria episodica verbal e incluye el PASAT y el SMDT
(Duque et al., 2012), baremada por edad y nivel educativo (Duque, Oltra-Cucarella,
Fernandez y Sepulcre, 2017). Otras baterias son el Minimal Assessment of Cognitive
Function in MS (MACFIMS) (Benedict et al., 2002) o el Brief International Cognitive
Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS) (Langdon et al., 2012). En cuanto a test o
pruebas especificas, Prakash et al. (2008) concluyeron que la técnica de Stroop y pruebas
de fluidez verbal son las mas sensibles para evaluar el funcionamiento cognitivo en EM.
En una revision posterior, Koutsouraki, Kalatha, Grosi, Koukoulidis y Michmizos (2019)
sefialaron al California Verbal Learning Test (CVLT) y al Brief Visuospatial Memory

Test como instrumentos sensibles para la evaluacidn cognitiva en pacientes con EM.

Otra forma de evaluar el rendimiento cognitivo es mediante el uso de test computarizados,
que consisten en la aplicacion de pruebas o tareas a través de un ordenador. Los test
computarizados presentan varias ventajas: permiten ajustar facilmente todos los
parametros de una tarea (instrucciones, presentacion de items, registro de respuestas,
correccion de las respuestas, etc...); grabacion y almacenamiento de los datos; y una
mayor libertad y facilidad para disefiar tareas adaptadas a las necesidades individuales del
paciente (Wojcik et al., 2019).

Por otro lado, la posible discrepancia entre las baterias neuropsicologicas y los test
computarizados se debe a la diferencia en la capacidad para obtener una buena resolucién
temporal; es decir, mientras que la unidad de medida temporal de las baterias
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neuropsicoldgicas son los segundos y minutos, la tarea computarizada mide en
milisegundos, aproximandose més a la dindmica real de los procesos cognitivos. Gracias
a esta ventaja de las tareas computarizadas, junto a las técnicas psicofisioldgicas es
posible obtener una medida mas exacta de la dinamica temporal de la actividad cerebral,
y por lo tanto de los procesos cognitivos. El Attention Network Test (ANT), aplicado en

este trabajo, es un ejemplo de test computarizado.

En cuanto a la correlacion entre medidas neuropsicoldgicas obtenidas con baterias y la
eficiencia de las redes atencionales evaluada con el ANT, Urbanek et al. (2010) no
encontraron relacion significativa entre las puntuaciones obtenidas en la bateria de
neuropsicologia aplicada (BRB-N) y la eficiencia de las redes atencionales. Aplicando la
misma prueba (BRB-N), Crivelli et al. (2012) solo observaron, basandose en las
puntuaciones normativas (Sepulcre et al., 2006), alteracion cognitiva en el 20% de su
muestra, mientras que el rendimiento en el ANT arrojé alteraciones significativas en las
redes atencionales en todos los pacientes con EM de la muestra. Uno de los problemas de
los test y baterias neuropsicologicas es que en algunas situaciones no son sensibles,
generando falsos negativos. De ahi, la importancia de tareas como el ANT que pueden
ser mas Utiles para sefialar o reflejar alteraciones cognitivas, en este caso atencionales,

antes de que sean detectadas por otros métodos mas tradicionales (no computarizados).

La importancia de obtener una medida de las alteraciones cognitivas en la EM radica en
que éstas pueden causar un mayor grado de discapacidad que los sintomas fisicos
(Chiaravalloti y De Luca, 2008; Prakash et al., 2008), afectando a la calidad de vida (Lode
etal., 2010) y al rendimiento diario del paciente (Kobelt, Eriksson, Phillips y Berg, 2017;
Oreja-Guevara, Kobelt, Berg, Capsa y Eriksson, 2017). No existe un patrén definido de
alteraciones cognitivas en la EM. Si bien es cierto que los deficits mas frecuentes se
observan en memoria, velocidad de procesamiento y atencion (Hamaldinen y Rosti-
Otajarvi, 2016; Bisecco et al., 2018; Oreja-Guevara et al., 2019), también se han
observado alteraciones en las funciones ejecutivas (Izquierdo y Ruiz-Pefia, 2003; Prakash
et al., 2008; Arnett y Strober, 2011; Koini et al., 2016), en memoria de trabajo
(Lengenfelder et al., 2006; Leavitt, Lengenfelder, Moore, Chiaravalloti y DelL.uca, 2011),
en funciones visuoespaciales (Vleugels et al., 2000; Poole et al., 2010; Arnett y Strober,
2011), en la fluidez verbal (Prakash et al., 2008; Arnett y Strober, 2011; Hamaldinen y
Rosti-Otajarvi, 2016; Ntoskou et al., 2018) y en menor medida en otros dominios del

lenguaje (Renauld et al., 2016; Ntoskou et al., 2018); incluso la cognicién social y moral
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también pueden estar alteradas (Green, 2015; Cotter et al., 2016; Realmuto et al., 2019),
afectando a las relaciones interpersonales (Chalah y Ayache, 2017; Dulau et al., 2017).

Por otro lado, la progresion de los deficits cognitivos es variada y heterogénea,
dependiendo en gran medida del perfil de lesiones neuroanatdmicas del paciente, tanto en
el nimero de lesiones como en sus localizaciones (Lazeron et al., 2005; Hamaldinen y
Rosti-Otajarvi, 2016). Los déficits cognitivos pueden surgir tanto en el inicio de la
enfermedad como en las ultimas etapas de esta (Feinstein, 2015; D" Amico, Patti, Leone,
Lo Fermo y Zappia, 2016). La gravedad de las alteraciones cognitivas depende de la fase
en la que se encuentre la enfermedad. El inicio de las alteraciones suele ser gradual
pudiendo pasar inadvertido para la evaluacion neuropsicolégica en las primeras fases de
la enfermedad (Achiron y Barack, 2003; McNicholas et al., 2018), siendo estas
alteraciones mas severas en etapas posteriores (Planche, Gibelin, Cregut, Pereira y
Clavelou, 2016). Dado que la remisién de los déficits cognitivos es poco comin salvo
que estén relacionados puntualmente con los brotes, se ha planteado que los déficits
cognitivos, especialmente los que aparecen en las fases iniciales, pueden ser Utiles para

monitorizar el progreso de la enfermedad (Sartori y Edan, 2006).

Por otro lado, las alteraciones cognitivas se han asociado a lesiones de la sustancia gris y
blanca (De Stefano et al., 2014; Rocca et al., 2015; Haméléinen y Rosti-Otajarvi, 2016),
especialmente del talamo en las etapas iniciales (Rocca et al., 2016). En las fases mas
tardias la desmielinizacién es generalizada provocando la desconexién cortico-cortical y
cortico-subcortical, dando lugar a la afectacion de la mayoria de las funciones cognitivas
(Calabrese y Penner, 2007; Grzegorski y Losi, 2017). Rocca et al. (2015) sugieren que
los mecanismos de reorganizacion neuronal en las primeras etapas pueden compensar los
déficits cognitivos, mientras que este mismo proceso en etapas posteriores pueden
contribuir a aumentar el déficit. Por Gltimo, la reserva cognitiva se ha considerado un
factor importante que influye en el desarrollo con mayor o menor severidad de los déficits
cognitivos (Sumowski, 2015; Della Corte et al., 2018). En este sentido hay estudios que
han sugerido que la reserva cognitiva puede frenar el desarrollo de alteraciones
cognitivas, incluso en pacientes con una reduccion significativa del volumen cerebral
(Pinter et al., 2014; Sumowski, 2018).

Respecto a variables no neuroldgicas, Miller, Morel, Redlicka, Miller y Saluk (2018)
proponen que aspectos como la calidad de vida, la edad, el abuso de sustancias, los
problemas emocionales, la fatiga y las disfunciones metabdlicas pueden influir en el
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deterioro cognitivo. En cuanto a la edad, se ha observado que, a mayor edad del paciente,
mayor deterioro cognitivo general (Prakash et al., 2008; Brochet y Ruet, 2019). Otra
variable moderadora puede ser los afios de duracion de la enfermedad, en este sentido hay
estudios que no han observado correlaciones significativas entre el rendimiento cognitivo
y la duracion de la enfermedad (Beatty et al., 1988; Rao, Leo, Bernardin y Unverzagt,
1991a; Rao et al., 1991b; Gaudino Chiaravalloti, DeLuca y Diamond, 2001). Sin
embargo, estudios posteriores han encontrado que la duracion de la enfermedad influye
sobre algunos dominios cognitivos especificos (Prakash et al., 2008; Brochet y Ruet,
2019). En el caso particular de las redes atencionales, objeto de estudio de este trabajo,
Urbanek et al. (2010) encontraron que el rendimiento asociado a la red ejecutiva
correlaciona negativamente con la duracién de la enfermedad. Aquellos pacientes que

rindieron mejor en la red ejecutiva presentaban menos afios de enfermedad.

Las investigaciones sobre influencia de las alteraciones emocionales sobre el rendimiento
cognitivo se han centrado principalmente en los sintomas depresivos, ya que son los mas
frecuentes en la EM (Chiaravalloti y Deluca, 2008; Hamalainen y Rosti-Otajarvi, 2016;
Roth, Denney y Lynch, 2015; Miller et al., 2018), pudiendo encontrar diferencias en
sintomatologia depresiva entre pacientes con EM y controles sanos (Wojtowicz Omisade
y Fisk, 2013). De hecho, el riesgo de desarrollar depresion es mayor en poblacion con
EM que en controles sanos (Minden y Schiffer, 1990; Wang, Reimer, Metz y Patten,
2000; Julian, Merluzzi'y Mohr, 2007). Por esta razon, los tratamientos a pacientes de EM

tratan de controlar la sintomatologia depresiva.

Los estudios coinciden en afirmar la influencia negativa de la depresion en el rendimiento
cognitivo (Arnett, Higginson, Voss, Randolph y Grandey, 2002), afectando
principalmente a la velocidad de procesamiento (Landro, Celius y Sletvold, 2004;
Lubrini, Perianez, Rios-Lago y Frank, 2012), y a otros dominios como la memoria de
trabajo y funciones ejecutivas (Bakshi et al., 2000; Feinstein, Levine y Protzner, 2000;
Feinstein, 2004). En cuanto a las redes atencionales, objeto de estudio de este trabajo, los
estudios no han encontrado evidencias para sugerir que la sintomatologia depresiva
influya sobre el rendimiento atencional en pacientes con EM (Urbanek et al., 2010;
Crivelliet al., 2012).

Por otro lado, se ha planteado que la fatiga, muy frecuente en EM (Kobelt et al., 2017),
puede influir negativamente en el rendimiento de los pacientes con EM. Sin embargo,
Urbanek et al. (2010) no revelaron correlaciones entre la fatiga y la eficiencia de las redes

30



atencionales. Apoyando este resultado, Ayache et al. (2016) observaron que los niveles
de fatiga no variaron durante la realizacion del ANT. De hecho, algunos estudios han
encontrado que en pacientes EM el rendimiento mejoraba a lo largo de la tarea (Crivelli
et al., 2012; Wojtowicz, Ishigami, Mazerolle y Fisk, 2014). No obstante, se ha sugerido
que si influye negativamente sobre la velocidad de procesamiento (Andreasen, Spliid,
Andersen y Jakobsen, 2010). A continuacion, se revisaran las evidencias que existen

sobre las alteraciones de la velocidad de procesamiento y la atencion en EM.

Velocidad de procesamiento

Los estudios sefialan que la velocidad de procesamiento se encuentra alterada en la EM
(40-70%) (Prakash et al., 2008; Wojtowicz et al., 2013; Roth et al., 2015; Bergsland,
Zivadinov, Dwyer, Weinstock-Guttman y Benedict, 2016; Costa, Genova, DelLuca y
Chiaravalloti, 2017; Eftekhari et al., 2017), siendo la alteracion cognitiva mas frecuente
y de las primeras en aparecer (Van Schependom et al., 2015; Migliore et al., 2017);
pudiendo estar presente en las etapas iniciales de la enfermedad (Bergendal, Fredikson y
Almkvist, 2007). Otros trabajos han defendido que el nivel de alteracion en la velocidad
de procesamiento puede funcionar como predictor del desarrollo de otras alteraciones
cognitivas en etapas posteriores, siendo la causa principal del resto de déficits cognitivos
en EM (Bergendal et al., 2007). Sin embargo, otros autores han defendido que las
alteraciones en otros dominios cognitivos son independientes a la disminucion en la
velocidad de procesamiento, ni se ven afectados en la misma magnitud por las
alteraciones en la velocidad de procesamiento (De Sonneville et al., 2002). Otro de los
debates en torno a la velocidad de procesamiento radica en si el enlentecimiento se
produce en la toma de decisiones (Arnett y Forn, 2007), asociandose a alteraciones en
funciones cognitivas, o0 en la ejecucion de la respuesta, donde la alteracién corresponderia

al sistema motor (Barroso, Nieto, Olivares, Wollmann y Hernandez, 2000).

Independientemente de una visién u otra y al margen de debates, hay consenso en la
necesidad de tener en cuenta la posible influencia de la velocidad de procesamiento a la
hora de interpretar el rendimiento de los pacientes en una determinada tarea cognitiva. De
esta manera, para evitar que la influencia del enlentecimiento en el procesamiento de la
informacidén oculte o infraestime la alteracion cognitiva, se ha desarrollado un método

corrector (Fernandez-Duque y Black, 2006). Este método permite aislar los posibles

31



efectos de la EM sobre las funciones cognitivas sin la influencia de la velocidad de

procesamiento.

Los test neuropsicologicos empleados para evaluar la velocidad de procesamiento de la
informacion en poblacion con EM son fundamentalmente el SMDT y el PASAT ya sea
la version de 3 segundos y/o la de 2 segundos (Lubrini et al., 2012; Koutsouraki et al.,
2019). De hecho, los escasos estudios que han investigado las redes atencionales usando
el ANT en poblacion con EM, han empleado tanto el SMDT como el PASAT para evaluar
la velocidad de procesamiento. Aplicando el PASAT, algunos estudios han encontrado
peor rendimiento en los pacientes con EM (Omisade et al.,2012; Wojtowicz et al., 2013),
mientras que en otros trabajos no se ha observado dicha alteracion con el uso del PASAT
(Vazquez-Marrufo et al., 2014). Por otro lado, el SMDT también ha mostrado en los
estudios con EM alteraciones en la velocidad de procesamiento (Wojtowicz et al., 2014;
Vazquez-Marrufo et al. 2014). Por altimo, Vazquez-Marrufo et al. (2014) han observado
correlaciones negativas entre las pruebas destinadas a obtener una estimacion del
rendimiento en velocidad de procesamiento (SMDT y PASAT) y la eficiencia de las redes

atencionales (valorada mediante los tiempos de reaccion).

Atencion

La atencion es una de las funciones cognitivas méas afectadas en la EM (20-50% de los
casos) (Kujala, Portin, Revonsuo y Ruutiainen, 1995; Prakash et al., 2008; Arnett y
Strober, 2011), presente incluso en etapas tempranas de la enfermedad (Oreja-Guevara y
Lubrini, 2009). Este ultimo aspecto es importante porque puede ayudar al diagnoéstico
precoz del deterioro cognitivo de la EM, antes de que aparezcan otras alteraciones mas

evidentes para el entorno, como son los problemas de memoria.

Un factor que juega en contra de la atencion es que esta sustentada en redes neuronales
ampliamente distribuidas, haciéndola vulnerable ante diversos factores agresores sobre el
SNC (De Sonneville et al., 2002). Ademas, su fuerte relacion con la velocidad de
procesamiento y la memoria aumenta la probabilidad de que acabe viéndose afectada de
forma directa o indirecta (Toth et al., 2019).

Por otro lado, al no ser una funcién unitaria podemos encontrar diferentes perfiles de

alteraciones atencionales en la EM (Oreja-Guevara y Lubrini, 2009). En este sentido, es
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importante tener en cuenta cuales son las demandas atencionales de la tarea para poder
interpretar de manera correcta el rendimiento de los distintos procesos atencionales.
Respecto a los distintos tipos de atencion nos encontramos con estudios que sefialan una
afectacion de la atencion selectiva (Gonzalez-Rosa et al., 2011; VVazquez-Marrufo et al.,
2014; Ojera-Guevara et al., 2019), de la atencién sostenida (McCarthy, Beaumont,
Thompson y Peacock, 2005; Vazquez-Marrufo et al., 2014; Ojera-Guevara et al., 2019),
de la atencidn alternante (Ojera-Guevara et al., 2019) y de la atencion dividida (McCarthy
et al., 2005; Tinnefeld et al; 2005; Ojera-Guevara et al., 2019). A continuacion, se

describirdn mas detalladamente alguno de estos estudios.

McCarthy et al. (2005) estudiaron la atencidn sostenida y la atencion dividida en pacientes
con EM en diferentes modalidades sensoriales (visual y auditivo) y diferentes formatos
(unimodal y bimodal). Los autores encontraron evidencias claras de alteracion de la
atencion sostenida y dividida en pacientes con EM en comparacion con sujetos controles
sanos. El rendimiento fue peor en atencién dividida que en atencién sostenida, y en las
tareas bimodales que en las unimodales. La diferencia en el rendimiento entre la tarea de
atencion dividida y de atencion sostenida fue atribuida a un mal funcionamiento de la
memoria de trabajo, mas solicitada en la tarea de atencion dividida. Respecto a esta
ultima, Finnefeld et al. (2005) encontraron que la atencidn dividida se encuentra alterada

incluso en pacientes EM con escasa discapacidad fisica (EDSS < 1.5).

Por otro lado, Gonzalez-Rosa et al. (2011) compararon el rendimiento entre pacientes con
EM vy controles sanos en un paradigma de claves (paradigma de Posner). Los autores
observaron, tanto en los ensayos con claves como en los que no se presentaba la clave,
un enlentecimiento en los tiempos de reaccion en pacientes con EM. Los autores
atribuyeron este retraso tanto a déficits atencionales como al enlentecimiento en el
procesamiento de la informacion. Con respecto al deficit atencional, parece estar mas
relacionado con la atencidn selectiva, al no ser capaz de focalizar (seleccionar) la atencion
sobre la localizacion sefialada por la clave y aprovechar la informacion temporal y

espacial que aporta.

No es el unico estudio del que se puede extraer que los pacientes con EM presentan
déficits en atencion selectiva. VVazquez-Marrufo et al. (2014) hallaron un decremento
significativo en la amplitud de la Variacion Negativa Contingente (CNV, por sus siglas
en inglés), un potencial relacionado con el evento (ERP, por sus siglas en inglés) asociado
a la preparacién de la respuesta, en pacientes con EM en comparacion con controles
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sanos. Al igual que en el trabajo anterior, se puede interpretar que la atencion selectiva se
encuentra alterada, y, por ende, la posibilidad de aprovechar la informacion aportada por

la clave para preparar mejor la respuesta al estimulo objetivo.

1.2. Electroencefalografia (EEG)
1.2.1. Breve historia del EEG

El primer intento de registrar la actividad eléctrica cerebral fue Ilevado a cabo por el
britanico Richard Caton en 1870 (Caton, 1877). Sin embargo, no fue hasta 1929 cuando
el aleman Hans Berger observé las ondas alfa y beta, describiendo por primera vez la
actividad eléctrica cerebral humana; mas tarde, Grey Walter identifico la actividad delta
y theta (Mecarelli, 2019). Frederick Gibbs y William G. Lennox desarrollaron el Atlas of
Electroencephalography considerada la biblia del EEG (Gibbs y Gibbs, 1951, 1952).

Tras la Segunda Guerra Mundial, la EEG continu6 desarrolldndose en Europa y en
Estados Unidos, tanto es asi que se definieron los parametros para realizar registros de
EEG, publicados por la revista Electroencephalography and Clinical Neurophysiology,
predecesora de la actual Clinical Neurophysiology, y dependiente de la Federacion
Internacional de Neurofisiologia Clinica (IFCN, por sus siglas en inglés) (Mecarelli,
2019).

La epilepsia fue la primera enfermedad sobre la que se aplico la EEG, mediante
profesionales como Wilder Penfield, Herbert Jasper o Mario Gozzano (Gozzano, 1935;
Penfield y Jasper, 1954; Mecarelli, 2019). Posteriormente, su uso se extendio al estudio
del suefio y otras condiciones patoldgicas (Mecarelli, 2019). Desde entonces el uso de la
EEG ha ido creciendo hasta consolidarse como una de las técnicas mas usadas para
investigar las funciones cognitivas (Niedermeyer y Shomer, 2010, Cohen, 2014;
Mecarelli, 2019).

Evidentemente este crecimiento no hubiese sido posible sin el desarrollo y la constante
evolucion de la tecnologia, desde la primera maquina de EEG comercializada por Albert
Grass, pasando por el EEG portable de Franklin Offner, el posterior aumento de la
capacidad de almacenar datos, hasta llegar a los sistemas actuales con un fuerte

componente de digitalizacion y andlisis de la sefial (Mecarelli, 2019).
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1.2.2 Bases fisioldgicas del EEG

Respecto a la actividad que registra la EEG, se sabe que dicha actividad es la suma de los
potenciales postsinapticos excitatorios e inhibitorios de las neuronas piramidales de la
corteza cerebral (Mitzdorf, 1985; Lopes da Silva, 1991; Amzica y Lopez da Silva, 2010;
Speckmann, Elger y Gorji, 2010; Brienza y Mecarelli, 2019), y no de los potenciales de
accion como se llegd a pensar. Esto se debe principalmente a la brevedad de los
potenciales de accion (1 milisegundo), que dificulta que la electroencefalografia consiga
registrar la sefial. En cambio, los potenciales postsinapticos presentan una serie de
caracteristicas que facilitan su registro: son mas duraderos (alrededor de 40 ms) y no
tienen un valor maximo de actividad como ocurre con los potenciales de accion
(Whishash, 2018; Brienza y Mecarelli, 2019). También es necesario para el registro que
las poblaciones de neuronas estén sincronizadas en su funcionamiento para generar una
corriente eléctrica lo suficientemente grande para que la EEG pueda mostrar la actividad
(Amzicay Lopez da Silva, 2010; Speckmann et al., 2010; Brienza y Mecarelli, 2019).

Por otro lado, para que la EEG pueda registrar la actividad eléctrica, no es valida cualquier
disposicion u organizacion de las poblaciones de neuronas. Las neuronas pueden estar
orientadas hacia el electrodo de 3 formas distintas: verticalmente, horizontalmente y de
forma oblicua respecto al electrodo. Dicho esto, la EEG registra principalmente la
actividad de aquellas poblaciones de neuronas que se encuentran dispuestas
paralelamente entre ellas, y perpendicularmente con respecto al electrodo de registro
(Carretié. 2009; Cohen, 2014; Brienza y Mecarelli, 2019). Este tipo de organizacion
paralela (de las neuronas entre ellas) se encuentra principalmente en corteza y otras
estructuras organizadas en capas como el cerebelo (Carretié, 2009). Esta limitacion de la
EEG se debe a que aquellas poblaciones de neuronas que no estan organizadas de forma
paralela (p.e. de modo globular, como un nucleo ovoide o esférico), los campos eléctricos
qgue generan se cancelan entre ellos. Por ultimo, la polaridad del campo eléctrico
registrado (positiva o negativa) depende de la direccion del flujo de iones que se ha
establecido entre el soma y las dendritas de las neuronas piramidales corticales (Brienza
y Mecarelli, 2019).

Por otro lado, se estan estudiando cuales son los mecanismos neurobioldgicos que
producen las oscilaciones ritmicas de la actividad cerebral (Amzica y Lopez da Silva,
2010; Speckmann et al., 2010; Wang, 2010; Buzsaki, Anastassiou, y Koch 2012; Brienza
y Mecarelli, 2019). Estas oscilaciones pueden ser generadas por redes neuronales
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excitatorias o inhibitorias (Buzsaki, 2006). Sin embargo, existen otros mecanismos por
los cuales las oscilaciones son generadas, como la interaccion entre interneuronas
gabaérgicas (inhibitorias) y neuronas piramidales excitatorias (Buzsaki, 2006; Brienza y
Mecarelli, 2019).

Por ultimo, hay que diferenciar distintos tipos de actividad EEG: aquella que no esta
sujeta o provocada por eventos especificos se denomina “actividad espontanea”, que
muestra patrones distintos en suefio y en vigilia. Y, por otro lado, aquella actividad que
es modulada por la presentacion de estimulos o eventos especificos (Carretié, 2009). Sin
embargo, aunque la actividad espontanea se ha estudiado, el grueso de las investigaciones
y de los analisis se han dirigido especialmente sobre las modulaciones de la actividad
cerebral asociadas a eventos discretos (Carretié¢, 2009). Respecto a la actividad que si esta
modulada por los eventos discretos, como los que se presentan en una tarea cognitiva,
tenemos que diferenciar dos tipos. La actividad fase (actividad evocada) es aquella que
esta sincronizada al estimulo, y cuya oscilacién muestra la misma fase cada vez que el
estimulo es presentado en cada ensayo, y la actividad no fase (actividad inducida) es
aquella cuya oscilacion no siempre muestra la misma fase cuando se presenta el estimulo.

Ambos tipos de actividades estan presentes de forma simultanea en la sefial EEG.

1.2.3 Ventajasy desventajas de la EEG

A la hora de hablar de la EEG, hay dos conceptos claves: la resolucion temporal y la
resolucion espacial. La resolucion temporal nos permite registrar milisegundo a
milisegundo (ms) la actividad eléctrica cerebral, siendo esta su principal ventaja respecto
a otras técnicas. En cambio, la resolucion espacial, que hace referencia a la precision en
definir el area o region origen de la actividad EEG, no es una de sus fortalezas, siendo
inferior en este aspecto a otras técnicas como la imagen por resonancia magnética

funcional (fMRI, por sus siglas en inglés) (Katoi y Kamel, 2018; Michel y He, 2019).

Entre las ventajas que aportan las técnicas con alta resolucion temporal como la EEG se
encuentran las siguientes: permiten estudiar procesos que ocurren en milisegundos, esto
resulta inviable con técnicas hemodinamicas cuya resolucién temporal es menor (Singh,
2012; Cohen, 2014); y su multidimensionalidad (Picinbono, 2008; Cohen, 2014). Esta

multidimensionalidad hace referencia a los parametros de la actividad eléctrica que se
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pueden analizar con la EEG: el dominio de la frecuencia, el espacio neural y el dominio
del tiempo. Sin embargo, la EEG también tiene sus limitaciones. Junto a la ya citada
resolucion espacial, otras de sus desventajas es que no es Util para captar la actividad
cerebral de regiones profundas del cerebro. Ademas, no es adecuada para estudiar
procesos lentos con un curso temporal variable, como la generacion de hipdtesis basada
en informacion abstracta que puede tener una duracion de segundos (Cohen, 2014). Otra
de sus limitaciones es que no es valida para medir eventos sinapticos o moleculares
individuales (Cohen, 2014). Por ultimo, las frecuencias elevadas (>100 hertzios) pueden
ser dificiles de captar por el EEG debido al bajo valor de la amplitud de las frecuencias
rapidas (Buzsaki, 2006; Cohen, 2014).

1.2.4. Dominio de la frecuencia.

Antes de entrar en profundidad en los analisis que se pueden realizar para observar el
contenido espectral, se describirdn brevemente las diferentes bandas de frecuencia. Como
hemos comentado anteriormente, Hans Berger en 1929 observo por primera vez las ondas
alfa y beta. No son las Unicas que se conocen hasta la fecha, siendo delta, theta y gamma
otras frecuencias descritas. Las bandas espectrales se caracterizan por tener una
frecuencia caracteristica. La frecuencia se mide por el nimero de ciclos que se producen
en un segundo, siendo su unidad de medida el hertzio (Hz). Aquellas con menor
frecuencia se denominan “ondas lentas” en contraposicion a las “ondas rapidas™ que
oscilan en frecuencia mas altas. La amplitud de la banda depende de la frecuencia, a
mayor frecuencia menor amplitud de la actividad, con excepcion de la banda alfa, que
presenta mas amplitud que theta a pesar de mostrar mayor frecuencia (Carretié, 2009). El
rango de frecuencia de las bandas puede variar sutilmente de un manual a otro, y entre
estudios, especialmente en alfa y beta (Carretié, 2009). En nuestro laboratorio seguimos
la siguiente clasificacion: delta (2-4 Hz), theta (4-8 Hz), alfa bajo (8-10.5 Hz), alfa alto
(10.5 — 13 Hz), beta bajo (13-20 Hz), beta alto (20-30 Hz) y gamma (30-45 Hz). Esta
agrupacion, comun con otros laboratorios, no es aleatoria sino el resultado de afios de
estudios en los que se ha tratado de determinar qué rangos de frecuencia representa mejor
los distintos mecanismos y procesos cognitivos (Buzsaki 2006; Buzsaki y Draguhn 2004,
Kopell, Kramer, Malerba y Whittington, 2010; Steriade 2005, 2006; Wang 2010).
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En cuanto al analisis de la frecuencia existen dos tipos de procedimientos técnicos que se
diferencian en el tipo de informacién que proporcionan. Uno es el analisis de la
frecuencia que permite extraer de la sefial EEG informacion sobre la cantidad de cada
frecuencia espectral que contiene la actividad cerebral. Y el segundo es el analisis
tiempo-frecuencia, que supone una evolucion dentro del estudio del dominio de la
frecuencia, permitiendo observar la dindmica temporal de las diferentes bandas de
frecuencias, con resolucion del milisegundo, durante el procesamiento de la informacion
(Buzséky, 2006; Boashash, 2016).

Probablemente la técnica mas usada y conocida del andlisis de la frecuencia es la
transformada rapida de Fourier (FFT, por sus siglas en inglés). La FFT permite obtener
un célculo de la densidad o potencia espectral de cada banda de frecuencia (Brigham,
1974; Rao, Kim y Hwang, 2010; Broughton y Bryan, 2018). La banda delta al ser la que
mayor amplitud y potencia tiene (recordando el precepto de a menor frecuencia, mayor
amplitud), y la banda alfa, son las que mayores valores muestran en la gréafica de la FFT
(figura 1). Sin embargo, la FFT no aporta informacion sobre el comportamiento a lo largo
del tiempo de las bandas de frecuencias, debido a que renuncia a la informacion temporal
de la sefial de EEG (VVazquez-Marrufo, Vaquero, Cardoso y Gomez, 2001a). Otro de los
problemas de la FFT es que parte de un supuesto que viola flagrantemente una de las
propiedades de la sefial EEG, y es que asume que los datos con los que se trabaja son

estacionarios, y la sefial EEG no siempre lo es (Cohen, 2014).

Con respecto al analisis tiempo-frecuencia, ademas de poder observar la dinamica
temporal de la actividad eléctrica cerebral, otra de sus fortalezas con respecto al analisis
de la frecuencia es que permite estudiar la actividad no fase (inducida). Sin embargo, esta
informacidn no se obtiene con todas las técnicas que se engloban dentro del analisis
tiempo-frecuencia, como veremos a continuacion. Antes de entrar a describir las
principales técnicas de analisis tiempo-frecuencia, hay que recordar que con cualquier
filtrado o procedimiento que se practique a la sefial EEG, se pierde cierta informacion. La
clave esta en usar la técnica mas adecuada para nuestra hipdtesis y la que nos permita
perder la menor informacion posible. Las principales tecnicas que se usan en el analisis
del tiempo-frecuencia son: las wavelets, la desincronizacion relacionada con el evento
(ERD, por sus siglas en inglés), la transformada de Hilbert y la evolucién temporal
espectral (TSE, por sus siglas en inglés). Procederemos a describirlas a continuacion,

poniendo especial énfasis en la técnica usada para este trabajo, la TSE.
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Figura 1. Ejemplo de representacion de la potencial espectral de una sefial EEG
(extraido y modificado de Hanslmayr et al., 2007). El eje X representa la frecuencia
(Hz) y el eje Y la potencia espectral (LV2). Se observa como los rangos de frecuencia que

corresponden a la banda delta y alfa son los que presentan valores mas altos de potencia

espectral.
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La primera técnica que se describe son las wavelets. La tecnica consiste en crear
digitalmente una onda sinusoidal con una frecuencia predeterminada por nosotros. Esta
onda sinusoidal se traslada a lo largo del tiempo sobre la sefial EEG original, sefialando
y detectando en qué puntos temporales encuentra una oscilacion o modulacion con sus
mismas propiedades (Cohen, 2014; Broughton y Bryan, 2018) (figura 2). Las wavelets se
caracterizan por tener buena precision temporal, pero pobre precision para las frecuencias.
Por esta razdn existen diferentes opciones para crear una wavelet, intentando compensar
la precision temporal y la precision de la frecuencia. EI nimero de wavelets, la longitud

de estas y el nimero de ciclos va a depender de las hipotesis y los objetivos del estudio.

La segunda técnica que se va a describir es la desincronizacién relacionada con el
evento (ERD) o sincronizacion relacionada con el evento (ERS, por sus siglas en
inglés). Tanto la desincronizacién como la sincronizacion ocurren como respuesta al
estimulo o evento, y a las demandas de la tarea. La diferencia entre ambos es que la ERD
supone un descenso en el poder de determinada banda o, dicho de otra forma, se reduce
su actividad sincronica. En cambio, la ERS muestra un incremento del poder de una
frecuencia (sincronia). Ambos procesos pueden ocurrir simultaneamente en las mismas o
diferentes regiones del cerebro (Pfurtscheller y Lopes da Silva, 1999; Klimesch, Sauseng
y Hanslmayr, 2007). Sin embargo, mediante la ERD o ERS no se puede observar el

comportamiento de la actividad no fase (inducida).

Por otro lado, la transformada de Hilbert es un método no lineal que nos permite
cuantificar la actividad que esta en fase con la sefial asociada a la estimulacién (Le Van
Quyenetal., 2001). Es atil cuando la actividad contiene diversas frecuencias que cambian
a lo largo del tiempo (Nenadovic, Pérez-Velazquez y Hutchison, 2014). Ademas, permite
el célculo tanto de la amplitud del contenido espectral aplicando una envolvente, como
de la fase de la misma (figura 3 y 4). La envolvente es una curva que nos muestra como
evoluciona la amplitud de las oscilaciones en el tiempo. Ademas, con la fase podemos
conocer el coseno de la oscilacion (figura 5) y su frecuencia exacta; esto ultimo se obtiene
calculando la derivada de la fase. Por ultimo, multiplicando el coseno por la envolvente
obtenemos la forma de la oscilacion original (figura 6) (Frederick, 2009).
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Figura 2. Modelo de creacion de una wavelet (extraido y modificado de Samar,
Swartz y Raghuveer, 1995). En la figura se observa como a partir de una wavelet madre
se pueden obtener, en funcion de dos parametros (dilatacion y contraccién), diferentes

wavelets para detectar distintas frecuencias.
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Figura 3. Envolvente de la onda (extraido de analisis de nuestro laboratorio).
Aplicando la envolvente (linea roja) se puede observar la amplitud de la oscilacién y
coémo cambia a lo largo del tiempo. El eje X representa la variable tiempo en segundos y

el eje Y la amplitud de la onda.
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Figura 4. Fase de la onda a lo largo del tiempo (extraido de analisis de nuestro

laboratorio). El eje X representa la variable tiempo en segundos y el eje Y representa la
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Figura 5. Coseno de la onda a lo largo del tiempo (extraido de analisis de nuestro

laboratorio). El coseno de la onda calculada a partir de la fase de esta. El eje X representa

la variable tiempo en segundos y el eje Y el valor del coseno de la fase de la onda.
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Por ultimo, la evolucion temporal espectral (TSE) es un método de analisis tiempo-
frecuencia descrito por Salmelin y Hari (1994). Es una técnica poco usada, existen apenas
dos decenas de estudios desde su disefio en 1994. La TSE sigue el siguiente
procedimiento: filtrar la actividad EEG en el rango de frecuencia deseado, rectificar la
sefial antes de promediarla, para evitar la cancelacion de la actividad no fase y finalmente,
promediar la sefial (figura 7) (Letheld, Salmelin y Hari, 1997; Ohara et al., 2000;
Vazquez-Marrufo et al., 2001a). Este proceso nos permite identificar fenGmenos que no
estdn en fase con la estimulacion (actividad inducida), y que se eliminarian si
promediasemos la sefial EEG al principio del analisis (Vilhemsen, Agyei, van der Weel
y van der Meer, 2018). Segun Hari, Salmelin, Mékel&, Salenius y Helle (1997), la ventaja
de la TSE sobre los métodos de anélisis del poder de la frecuencia, como la FFT, es que
respeta la amplitud original de la sefial, y mejora el analisis de la sefial espectral al
introducir la variable tiempo (Vazquez-Marrufo et al., 2001a; Vazquez-Marrufo,

Vaquero, Cardoso y Gémez, 2001b).

En ocasiones, se suele aplicar una envolvente mediante un filtro de paso bajo para
suavizar la sefial obtenida tras la TSE (Enatsu et al., 2014). Por Gltimo, para obtener la
actividad no fase (inducida) es necesario extraer la actividad evocada de la sefial EEG
original mediante otra secuencia de pasos diferente a la que requiere la TSE (segmentar
y promediar la sefial EEG, y filtrar en la frecuencia deseada). Una vez aplicado ambos
protocolos (TSE y actividad evocada), se procede a substraerle a la actividad resultante
de aplicar TSE la actividad evocada obteniéndose como resultado la actividad inducida o
no fase (van der Meer, Fallet y van der Weel, 2008; Agyei, Holth, van der Weel y van der
Meer, 2015; Agyei, van der Meer y van der Weel 2016; van der Meer y van der Weel,
2017; Vilhemsen et al., 2018; Lasaponara, Pinto, Aiello, Tomaiuolo y Doricchi, 2019;
Vazquez-Marrufo, Garcia-Valdecasas, Caballero-Diaz, Martin-Clemente y Galvao-
Carmona, 2019a; Vazquez-Marrufo et al., 2019Db).
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Figura 7. Procedimiento de la TSE (extraido y modificado de Salmelin y Hari, 1997).

En la columna izquierda se presenta el procedimiento convencional, con el que se pierde

informacion sobre la actividad inducida; mientras que en la columna derecha se muestra

la TSE. Lo que se observa es un cambio en el orden de los procedimientos técnicos

aplicados que permiten, en el caso de la TSE, mostrar la actividad inducida.
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1.2.5. Elsignificado de alfay gamma en la atencion

A continuacion, se procedera a revisar lo que se conoce sobre el rol funcional de alfa bajo
(8-10.5Hz), alfaalto (10.5-13 Hz) y gamma (30-45 Hz), y como se afectan en la esclerosis
maltiple. Respecto a la banda alfa no existe un consenso sobre el rol funcional de esta. Si
bien es cierto que se ha producido un avance en su comprension, ya no se considera
exclusivamente una banda de frecuencia que aparece solamente en situaciones de
relajacion o de reposo. En los primeros afios del siglo XXI, Klimesch et al. (2007)
defendieron que la actividad de alfa no era sindbnimo de estado de reposo, sino que
también podia jugar un rol en el timing del procesamiento de la informacion y del control
inhibitorio de determinados procesos. Mas tarde, Romei, Groos y Thut (2012) sugirieron
que la presencia de alfa en regiones irrelevantes para la tarea podia estar reflejando
procesos inhibitorios para impedir la interferencia de esas areas en el procesamiento de
la informacién. Esta afirmacion es coherente con lo que muestran estudios previos
(Worden, Foxe, Wang y Simpson, 2000; VVazquez-Marrufo et al., 2001b), en los que se
observo una mayor actividad alfa en aquellas regiones occipitales responsables de

procesar las localizaciones espaciales del campo visual que no estaban siendo atendidas.

Por otro lado, si la banda alfa supone un fendmeno unitario o no ha sido otro punto de
debate que ha suscitado una gran cantidad de estudios, sugiriéndose que existen diferentes
frecuencias de alfa dentro del rango tradicional de esta (8-13 Hz). En este sentido, durante
las Gltimas tres décadas se ha ido sugiriendo dos tipos de alfa distintos, alfa bajo (8-10.5
Hz) y alfa alto (10.5-13 Hz), cada uno con diferentes significados psicofisiolégicos
(Klimesch, 1999). Alfa bajo estaria relacionado con el nivel de atencion general, mientras
alfa alto estaria representando procesos mas especificos como el procesamiento
semantico (Klimesch, Doppelmayr, Shimke y Ripper, 1997a; Klimesch, Doppelmayr,
Russegger, Pachinger y Schwaiger, 1998) o la orientacion temporal de la atencion
(Caravaglios, Muscoso, Di Maria y Costanzo, 2015). De hecho, apoyando el nivel de
especificidad de ambas frecuencias de alfa, Pfurtscheller, Neuper y Mohl (1994) y
Klimesch, Doppelmayr, Pachinger y Russegger (1997b) observaron una distribucion
topografica mayor y mas generalizada de alfa bajo, en comparacion a alfa alto cuya

distribucion topogréafica fue mas localizada y especifica.

En los ultimos afios se han llevado a cabo estudios para tratar de comprender la relacion
entre la banda alfa y los procesos cognitivos en EM. En un paradigma diferente al ANT
(oddball), Vazquez-Marrufo et al. (2017) revelaron en poblaciéon sana un incremento
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temprano de alfa (0-200 ms) junto a un decremento posterior, en latencias mas tardias.
Los autores sugirieron que un mayor decremento de la actividad alfa supone un
reclutamiento mas eficiente de los procesos cognitivos demandados por la tarea. Bajo esta
misma interpretacion del decremento de alfa, Kiiski et al. (2012) encontraron en pacientes
con EM con afectacion cognitiva un decremento del poder de alfa después de la
presentacion de estimulo, en diferentes latencias del procesamiento de la informacion y
en diferentes regiones cerebrales. Ademas, aquellos pacientes que mostraron un mayor
decremento de alfa rindieron mejor que los pacientes que no mostraron un decremento
mas intenso. Esto llevé a los autores a sugerir que el mayor decremento de alfa
posiblemente reflejaba un mecanismo de compensacion en respuesta a los déficits

cognitivos, reclutando de forma maés eficiente recursos cognitivos para realizar la tarea.

En un estudio mas reciente con pacientes de EM, Keune et al. (2017) mostraron que alfa
estaba relacionado con procesos atencionales y velocidad de procesamiento, dos de las
funciones cognitivas méas afectadas en EM. Estos autores observaron que un menor
decremento en el poder de alfa estaba asociado a un peor rendimiento en la tarea. Por lo
tanto, los autores sugirieron que la presencia de alfa supone una mayor dificultad para
reclutar recursos cognitivos con el fin de realizar 6ptimamente la tarea. Y, ademas, otras
bandas necesarias para que determinados procesos cognitivos puedan realizarse pueden
verse afectadas en su funcionamiento por la interferencia que la presencia de alfa produce.
Estos hallazgos no son exclusivos de la EEG, Tewarie et al. (2014), aplicando la
magnetoencefalografia en pacientes con EM, encontraron una menor conectividad
funcional en alfa alto, dificultando el decremento homogéneo de su actividad en
diferentes regiones del cerebro, lo que conlleva dificultades en el reclutamiento de

procesos cognitivos especificos para la tarea.

Con respecto a la banda gamma, diversos estudios sugieren que se trata de un correlato
neurofisioldgico de aspectos especificos del procesamiento cognitivo (Fries, 2015; Mably
y Colgin, 2018), concretamente atencionales (Basar, Basar-Eroglu, Karaka y Schirmann,
2000; Gonzéalez-Andino, Michel, Thut, Landis y Grave de Peralta, 2005; Ray, Niebur,
Hsiao, Sinai y Crone 2008). La banda gamma ha sido asociada fundamentalmente al
binding visual, el proceso de integracion perceptual que da lugar a la deteccion consciente
del estimulo (Tallon-Baudry, Bertrand, Delpuech y Pernier, 1996; Keil, Miiller, Ray,
Grubery Elbert, 1999; Busch, Herrmann, Muller, Lenz y Gruber, 2006a; Gruber, Trujillo-
Barreto, Giabbbiconi, Valdés-Sosa y Miiller, 2006; Martinovic, Gruber y Miller, 2007).
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Ademas, la actividad sincronica en el rango de frecuencia de gamma de un grupo de
neuronas coincide en latencia con la deteccién del estimulo (Tallon-Baudry, Bertrand,
Bouchet y Pernier, 1995; Revonsuo, Wilenius-Emet, Kuusela y Lehto, 1997; Csibra,
Davis, Spratling y Johnson, 2000; Goffaux, Mouraux, Desmet y Rossion, 2004; Zion-
Golumbic y Bentin, 2007). Por otro lado, dicha sincronia de gamma se ha observado en
regiones posteriores visuales (Tallon-Baudry, 2009), en ensayos donde el estimulo fue
atendido en comparacion con ensayos donde no fue atendido (Tallon-Baudry Bertrand,
Delpuech y Pernier 1997; Muller, 1998; Gruber, Muller, Keil y Elbert, 1999).

Otra funcion con la que se ha relacionado la actividad gamma es con la atencion espacial,
al verse modulada por factores como la frecuencia espacial y la excentricidad del estimulo
(Schadow et al., 2007); también se ha asociado a la relevancia del estimulo (Musch et al.,
2014; Pinheiro, Barros y Pedrosa, 2016). Su elevada frecuencia (Hz) permite producir
una elevada cantidad de potenciales postsinapticos excitatorios en un breve espacio de
tiempo. Este hecho facilita la posibilidad de generar un potencial de accion, y de continuar
con el procesamiento espacial y/o de las caracteristicas del estimulo relevante (Gruber et
al., 1999; Miiller y Keil, 2004; Vidal, Chaumon, O Regan y Tallon-Baudry, 2006; Wyart
y Tallon-Baudry, 2008). En linea con lo anterior, Fries, Reynolds, Rorie y Desimone
(2001) observaron un incremento en el poder de gamma (aumento en su sincronizacion)
en corteza visual extraestriada durante la presentacion del estimulo atendido,
concretamente en las neuronas activadas por el estimulo atendido, en comparacion con

las neuronas activadas por los estimulos distractores.

De esta forma, segun Tallon-Baudry (2009) la sincronia de la actividad gamma
funcionaria como un filtro atencional en el procesamiento bottom-up, y como atencién
anticipatoria en el control top-down. Esta participacion de gamma en ambos tipos de
procesamientos ha sido sugerida en otros estudios y ampliamente debatida (Kilner, Bott
y Posada, 2005; Schoffelen, Poort, Oostenveld y Fries, 2005; Gross et al., 2006;
Summerfield y Mangels, 2006; Womelsdorf, Fries, Mitra y Desimone, 2006; Fan et al.,
2007; Landau, Esterman, Robertson, Bentin y Prinzmental, 2007). Respecto al control
top-down durante el periodo de expectativa (atencion anticipatoria), Gonzalez-Andino et
al. (2005) observaron que el incremento de la sincronia de la banda gamma en la red
fronto-parietal correlaciona negativamente con el tiempo de reaccion; algunas de las
estructuras que sefialan son la corteza orbitofrontal, el a&rea motora suplementaria y el

I6bulo parietal superior.
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Hay pocos estudios que hayan tratado de arrojar luz sobre la relacion entre gamma y el
sistema atencional usando el ANT como paradigma. Fan et al. (2007), observaron un
incremento de la actividad gamma a los 200 milisegundos después de la presentacion de
la clave espacial, relacionandolo con la red de orientacion. Sin embargo, este trabajo no
profundizo en si la modulacién observada en gamma estaba en fase (actividad evocada)
o no fase (actividad inducida) con la presentacién del estimulo. Posteriormente, VVazquez-
Marrufo et al. (2008) observaron en pacientes EM un incremento del poder espectral de
gamma en regiones posteriores, principalmente occipital. Los autores sugirieron que el
incremento de la potencia de gamma responde a un mecanismo de compensacion frente
al progresivo deterioro cognitivo. Los autores también plantearon que el aumento de
gamma pueda estar relacionado con procesos de reorganizacion cerebral adaptativos que

ocurren en la EM.

1.3. Attention Network Test (ANT)

Michel I. Posner ha dedicado su carrera cientifica a estudiar el sistema atencional, tanto
su base neuroanatomica como su actividad funcional, y aquellos factores que puedan
influir o modular el rendimiento atencional (herencia y factores ambientales). A finales
de los afios 70 y principios de la década de los afios 80 comenzo a realizar estudios sobre
la atencion, desarrollando afios después junto a Petersen uno de los modelos atencionales
mas conocidos hasta la fecha. Un modelo que propone la existencia de tres redes
atencionales cada una con su propio circuito neuronal y funcién. Este modelo ha estado
sujeto a reevaluaciones y actualizaciones desde entonces hasta la actualidad. A
continuacion, se describira primero algunos de los estudios previos al desarrollo del
modelo atencional, posteriormente se detallard dicho modelo, y se acabard con la
descripcion del paradigma de investigacion desarrollado por Fan en 2001, para el estudio

del modelo de redes atencionales.

1.3.1. Antecedentes al modelo de tres redes de Posner y Petersen

En los afos previos al desarrollo del modelo de redes atencionales junto a Petersen,
Michael Posner se centrd en el estudio de la orientacidn de la atencion y su mecanismo

neurobioldgico subyacente. En 1980 introduce la definicion de orientacion,
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entendiéndola como el alineamiento entre la atencion y un input sensorial externo o
semantico interno (Posner, 1980), distinto al reflejo de orientacion (Sokolov, 1963).
También lo distingue de deteccion, proceso que ocurre cuando el estimulo sensorial ha
alcanzado la corteza siendo el individuo consciente de su percepcion (Posner, 1980).
Respecto a la deteccion, Posner, Snyder y Davidson (1980) ya sugerian que la mejora en
el tiempo de reaccion (RT, por sus siglas en inglés) en la respuesta al estimulo objetivo,
cuando se presenta una clave, puede deberse al proceso de expectativa generado por la
clave o por las caracteristicas fisicas de la misma. Posner y Cohen (1980) sefialaron que
la clave capta la atencion, aunque la probabilidad de aparicién del estimulo objetivo en la
posicion donde aparece la clave sea la misma que en el resto de las posiciones. Ademas,
Posner (1980) afirm6 que el tiempo de reaccidon es menor conforme maés cerca esta el
estimulo objetivo del punto donde la atencién esta focalizada. Por otro lado, Posner et al.
(1980) defendieron que la orientacion ocurre antes que la deteccion por parte del sistema

nervioso central.

Otro fendmeno descrito en relacién con el foco atencional y la orientacion es la inhibicion
de retorno, entendida como la dificultad para focalizar la atencion en una posicion
previamente atendida (Posner y Cohen, 1980), controlada por el sistema atencional
posterior y que se desarrolla a los 3-6 meses del nacimiento (Clohessy, Posner, Rothbart
y Vecera, 1991; Vecera, Rothbart y Posner, 1991; Harman, Posner, Rothbart y Thomas-
Thrapp, 1995). Otro concepto similar, y que hay que diferenciarlo con la inhibicién de
retorno, es la alternancia espontéanea, que se define como la tendencia a no atender hacia
una localizacion espacial previamente atendida, presenta un desarrollo més tardio (18
meses) (Douglas, 1972; Beracochea y Jaffard, 1990) y es dependiente del sistema
atencional anterior (Clohessy et al., 1991). Ambos conceptos se diferencian en que la
inhibicidn de retorno tiene una duracion de 2-3 segundos y es dependiente de los coliculos
superiores, mientras que la alternancia espontanea es de mayor duracién, asociada al

hipocampo y sus conexiones con el I6bulo frontal (\Vecera et al., 1991).

Posner (1980), basandose en trabajos de los afios 70, comienza a plantear la posibilidad
de que el cambio del foco atencional no se observa exclusivamente a traves de los
movimientos oculares. De hecho, introduce el concepto de atencién encubierta para
defender que hay un proceso atencional no visible conductualmente (sin movimiento de
los 0jos), que puede ocurrir unos 150 milisegundos antes del movimiento ocular, y que

ya corresponderia al proceso de atencion abierta (Posner, 1980). Tambien defiende que
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la orientacion abierta y la orientacion encubierta dependen de mecanismos neuronales

independientes, pero estan funcionalmente relacionados e interactuando.

Continuando con la atencion encubierta, Posner, Cohen y Rafal (1982) sugirieron que el
desplazamiento o cambio del foco atencional depende de los coliculos superiores y del
I6bulo parietal (més concretamente area de Brodmann 7). Sin embargo, en estudios
posteriores se concretd aun mas la afirmacion anterior. Posner, Walker, Friedrich y Rafal
(1984) y Posner, Inhoff, Friedrich y Cohen (1987) propusieron, en base a sus resultados
en pacientes con dafio neurologico, al I6bulo parietal como el responsable de
desenganchar el foco atencional del estimulo y de la posicion espacial en la que esta
fijado, mientras que los coliculos superiores se encargan de desplazar el foco atencional
a traves del campo visual hacia otra localizacion. Afios mas tarde, Rafal y Posner (1987)
sugirieron que el tdlamo es la estructura responsable de enganchar el foco atencional sobre
el estimulo y una determinada localizacion espacial, sin poder concretar el nucleo
concreto encargado de ello. De esta forma, en base a los estudios anteriores, en la atencién
encubierta se distinguen tres mecanismos separados: “desenganchar” el foco atencional
de una posicion para trasladarlo a otra diferente, el movimiento del foco atencional y, por
ultimo, volver a “enganchar” la atencion sobre algtin estimulo o region del espacio. Todos

estos estudios sentaron las bases del modelo atencional de Posner y Petersen.

En este modelo, ambos autores defienden la importancia que cumple la atencion como
funcion cognitiva dentro de la jerarquia de procesos cognitivos que ocurren en el cerebro.
Dicho de otro modo, sin atencién no habria consciencia del mundo externo e interno,
siendo dificil el funcionamiento de otros procesos cognitivos como la memoria, el
lenguaje o la concentracidn, entre otras (Posner, Sheese, Odludas y Tang, 2006). Por esta
razon, tratan de acercarse a la comprension de la atencion estableciendo un nexo entre las
distintas operaciones cognitivas (expectativa, desplazamiento, alerta, orientacion...) que
ocurren bajo el “paraguas” de la atencidon y sus bases neuroanatomicas. Los autores
establecen tres principios o ideas generales: el sistema atencional no es sinénimo de
procesamiento de la informacion, aunque interactua con dicho sistema; la atencion esta
formada por diferentes redes neuronales; y cada una de estas redes cumple una funcién
que puede ser descrita en términos cognitivos. Las redes que describen por primera vez
son la red de alerta, la red de orientacion y la red de deteccion; esta Gltima denominacién
fue sustituida por la red ejecutiva afios mas tarde (Posner y Petersen, 1990; Posner y
Raichle, 1994).
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1.3.2. Modelo de tres redes de Posner y Petersen
1.3.2.1. Red de alerta

La red de alerta es la responsable de mantener un estado de arousal éptimo, preparando
al organismo para responder mas rapido en caso de que el entorno demande una respuesta.
El neurotransmisor asociado al buen funcionamiento de la red de alerta es la noradrenalina
(NA) mediante su proyeccion desde el Locus Coeruleus (LC) (Fernandez-Duque y
Posner, 1997; Xuan et al., 2016) (figura 8) hacia areas corticales frontales y parietales
(Morrison y Foote, 1986; Posner, Rothbart, Sheese y Voelker, 2012).

Figura 8. Areas activadas asociada a la red de alerta (extraido de Xuan et al., 2016).
En la figura se puede observar activacion (tonos naranja y rojo) preferentemente en

regiones frontales y parietales en ambos hemisferios. Ademas del cerebelo y regiones del

tronco del encéfalo.

LC: Locus Coeruleus
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Una forma de reclutar la alerta es presentar una clave visual o auditiva con algun tipo de
informacion (temporal y/o espacial) antes de la presentacion del estimulo objetivo. El
nivel de alerta no afecta a la cantidad ni calidad de la informacidn procesada, sino a la
velocidad con la que se moviliza la orientacion atencional y se ejecuta la respuesta exigida
por el estimulo (Posner, 1994; Posner, 2008; Petersen y Posner, 2012; McCormick,
Redden, Hurst y Klein, 2019). Niveles elevados de alerta producen respuestas mas
rapidas, provocando al mismo tiempo una mayor probabilidad de error (Posner y
Petersen, 1990). A este fendmeno se le conoce como compensacion de la velocidad por
precision (Wickelgren, 1977), entendido como el criterio de decision del individuo de
responder lentamente para cometer pocos errores 0 su inverso, priorizar las respuestas
rapidas con el consiguiente aumento de los errores (Zimmerman, 2011). Este fendmeno
ha sido observado sistematicamente en diferentes paradigmas (oddball, tareas de
discriminacion, tareas de respuesta simple...). Ademas, se han estudiado las diferencias
de género (Bianco et al., 2020), la influencia de la edad (Lucci, Berchicci, Spinelli, Taddei
y Di Russo, 2013) y las bases neurales (Perri, Berchicci, Spinelli y Di Russo, 2014) que
subyacen a la compensacion de la velocidad por precision. Sin embargo, se ha observado
en un estudio de nuestro laboratorio que en el ANT los participantes mostraron un
equilibrio entre la velocidad de la respuesta y la precision de la misma (Galvao-Carmona
etal., 2014).

Otro aspecto que ha sido investigado es como se distribuye la alerta por el campo visual.
Fernandez-Duque y Posner (1997) manipularon la distancia de la clave con respecto a la
localizacion del estimulo objetivo generando dos condiciones (cerca y distante). Los
autores observaron, contrario a Posner (1980), que no habia diferencias en el RT entre
ambas condiciones sugiriendo que la red de alerta no opera especificamente sobre la
localizacion atendida (clave), sino que se distribuye homogéneamente por todo el campo
visual (Fernandez-Duque y Posner, 1997) (figura 9).

Por otro lado, cuando hablamos de alerta es importante distinguir entre alerta tonica (o
vigilancia), entendida como un estado de alerta sostenido en el tiempo, y alerta fasica,
definida como un cambio fisioldégico rapido en respuesta a eventos externos,
incrementando la preparacion para responder (Posner, 1975; Posner, 2008; McCormick
et al., 2019). Moruzzi y Magoun (1949) advirtieron la necesidad de un sistema reticular
intacto para poder mantener la alerta (tonica). Por ultimo, Posner et al. (2006) sugirieron

que tanto la alerta ténica como la fasica dependen del LC.
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Reaction time (msec)

Figura 9. Tiempos de reaccion en funcion de la relacion espacial entre la clave visual

y el estimulo objetivo (extraido de Fernandez-Duque y Posner, 1997). En la figura se

puede observar que no hay diferencias en el tiempo de reaccién entre las condiciones con

claves (near m y distant ). El eje X representa el tiempo en milisegundos entre la clave

y el estimulo objetivo, y el eje Y el tiempo de reaccion en milisegundos.
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Sin embargo, si se diferencian en la lateralizacion hemisférica, mientras la alerta tonica
parece depender del hemisferio derecho (Posner, 2008; Petersen y Posner, 2012), la alerta
fasica muestra relacion con el hemisferio izquierdo (Coull, Frith, Buchel y Nobre, 2000;
Fan, McCandliss, Fossella, Flombaum y Posner, 2005). De hecho, se ha observado que
lesiones en el parietal derecho causan dificultades en el mantenimiento de la alerta
(tonica) (Posner et al., 1987), mientras que lesiones del hemisferio izquierdo alteran la
alerta fasica (Tartaglione, Bino, Spadavecchia y Favale, 1986).

Recientemente, con el ANT Zani y Proverbio (2017) han analizado la Negatividad del
Conflicto (CN, por sus siglas en inglés), un ERP post-estimulo asociado a la resolucion
de conflictos que muestra mayor amplitud a mayor intensidad del conflicto (Botvinick,
Braver, Barch, Carter y Cohen, 2001; Botvinick, 2007; Nakao y Wang, 2009; Nakao y
Wang, 2010; Shenhav, Botvinik y Cohen, 2013), revelando mayor amplitud del CN en
las condiciones que reclutan a la alerta mediante una clave previa, en comparacion con
aquellas condiciones que no han estado precedidas por una clave. Ademas, la amplitud
fue mayor en el hemisferio izquierdo que en el derecho. Este hallazgo fue interpretado
por los autores como una evidencia de que la alerta fasica (reclutada por la clave) depende
del hemisferio izquierdo. Por otro lado, Mottaghy et al. (2006) han sugerido que el
mantenimiento de la alerta (t6nica) estd sustentado en una red frontoparietal derecha,
siendo la corteza cingulada anterior (CCA) la estructura pivotal entre las mismas. Por
ualtimo, Lin y Lu (2016) han propuesto la existencia de dos tipos de alertas fasicas, una

dependiente de mecanismos de control top-down y otra relacionada con procesos bottom-
up.

Respecto a las bases neuroanatomicas de la red de alerta, estudios previos al desarrollo
del modelo de Posner y Petersen ya sefialaban la importancia del hemisferio derecho en
el estado de alerta (Heilman, Valenstein y Watson, 1984; Coslett, Bowers y Heilman,
1987; Wilkins, Shallice y McCarthy, 1987; Yokoyama, Jennings, Ackles, Hood y Boller,
1987; Petersen, Fox, Posner, Mintun y Raichle, 1988), especialmente de la corteza frontal
derecha (Cohen et al., 1988; Posner, 1994). Con la aparicion del ANT (Fan, Wu, Fossella
y Posner, 2001) se depura mucho mas el conocimiento acerca de las bases
neuroanatoémicas de las redes. En el caso de la red de alerta hay involucradas estructuras
frontales, &reas parietales posteriores, areas visuales secundarias y tdlamo (Posner et al.,
2006; Posner, 2008; Kellerman et al., 2011). Ademas, Ge et al. (2013) sefialaron que las

conexiones cerebelo-talamicas son importantes para la red de alerta. Con el uso extendido

57



de las técnicas de neuroimagen se ha ido acumulando evidencias que apuntan hacia la
dominancia derecha en la red de alerta (Fan, McCandliss, Sommer, Raz y Posner, 2002;
Kellerman et al., 2011; Petersen y Posner, 2012). Sin embargo, Greene et al. (2008),
mediante una version lateralizada del ANT, no encontraron la supuesta dominancia del
hemisferio derecho en la red de alerta. Por otro lado, Fan et al. (2005), aplicando el ANT,
observaron activacion del hemisferio izquierdo en la red de alerta, sugiriendo que la clave
también se procesa temporalmente, no solo espacialmente. Por ultimo, Asanowicz,
Marzecova, Jaskowski y Wolski (2012), en un estudio de neuroimagen no encontraron
un patrén claro de lateralizacion, concluyendo que la red de alerta se encuentra distribuida
bilateralmente. Los autores lo atribuyen a la activacién de la alerta fasica y tonica, ambas
lateralizadas en el hemisferio izquierdo y derecho, respectivamente.

1.3.2.2. Red de orientacion

La red de orientacion o red atencional posterior proporciona la capacidad para desplazar
el foco atencional de forma selectiva hacia una posicidn espacial y/o estimulos relevantes,
priorizando su procesamiento. Fernandez-Duque y Posner (1997) ya apuntaron,
basdndose en estudios previos de modelos animales y estudios farmacoldgicos con
pacientes neurol6gicos, la importancia de la acetilcolina (ACh) para el funcionamiento
de la red de orientacion. Desde entonces diversos estudios han apoyado la relacién entre
la acetilcolina y la red de orientacién (Davidson y Marrocco, 2000; Parasuraman y

Greenwood, 2004; Sundararajan, Fryxel y Parasuraman, 2009; Hasselmo y Sarter, 2011).

Respecto al efecto de beneficio de la orientacion sobre las respuestas conductuales hay
bastantes evidencias acumuladas. Ejemplo de ello es la mejora en el tiempo de reaccion
de la respuesta cuando la clave, previa al estimulo objetivo, es valida en comparacion con
claves no validas, que fuerzan la reorientacion de la atencion hacia otra localizacion y/o
estimulo (Posner y Neill, 2019). La causa de esta mejora en las respuestas por la
orientacion parece producirse por una potenciacién del procesamiento sensorial. Esto es
lo que han mostrado estudios, al observar que la amplitud del ERP P1 fue mayor sobre
regiones occipitales cuando el estimulo objetivo vino precedido de una clave espacial que
cuando le precedio una clave central o la condicion no clave (Posner y Dehaene, 1995;
Galvao-Carmona et al., 2014). De hecho, atender a un estimulo potencia la actividad de

las neuronas responsables de procesar tanto la localizacién como las caracteristicas de
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este (Hillyard, Di Russo y Martinez, 2004; Tallon-Baudry, 2009); siendo la fuente
neuronal de esa actividad neuronal la misma con independencia de la modalidad estimular
(Driver, Eimer y Macaluso, 2004). Por altimo, a diferencia de la red de alerta que opera
homogéneamente por todo el campo visual, la red de orientacion si muestra un
comportamiento selectivo sobre la localizacion atendida (Fernandez-Duque y Posner,
1997).

En cuanto a la neuroanatomia de la red de orientacion se ha comprobado mediante estudio
de lesiones que el hemisferio derecho controla ambos hemicampos visuales, mientras el
izquierdo solo el hemicampo derecho (Posner y Deheane, 1995). En linea con lo anterior,
Asanowicz et al. (2012) observaron esta mayor dominancia del hemisferio derecho
cuando hay que reorientar la atencion hacia una localizacion inesperada fuera del foco

atencional actual.

Como se ha dicho anteriormente, las primeras areas asociadas a la red de orientacion y al
desplazamiento del foco atencional fueron el lobulo parietal (“desenganchar” la
atencion), coliculos superiores (desplazamiento del foco atencional) y nacleo pulvinar del
talamo, (“enganche” de la atencion) (figura 10) (Posner y Petersen, 1990; Posner, 2012);
este Gltimo presenta proyecciones hacia corteza prefrontal, temporal y parietal posterior

permitiéndole influir en la orientacion atencional (\Whishaw, 2018).

Un estudio de Coull y Nobre (1998) sent6 las bases para una posterior diferenciacion de
dos redes de orientacion. En este estudio observaron mediante tomografia por emision de
positrones (PET, por sus siglas en inglés) activacion del campo ocular frontal (COF) y
del surco intraparietal, especialmente el derecho. Este Gltimo dato es coherente con los
estudios que propusieron la dominancia hemisférica derecha para el procesamiento del
espacio (red de orientacion) (Mesulam, 1981; Corbetta, Miezin, Shulman y Petersen,
1993; Nobre et al., 1997).

Con respecto a la actividad del COF, diferentes estudios también sugirieron una estrecha
relacién entre la preparacion oculomotora y la orientacion (Rizzolatti, Riggio, Dascola y
Umilta, 1987; Corbetta, 1998; Corbetta et al., 1998; Nobre, Allison y McCarthy. 1998).
Por otro lado, se ha propuesto que en la union temporoparietal interactuan distintos
procesos atencionales, tanto espaciales como no espaciales (Coull y Nobre, 1998;
Kellermann et al., 2011).
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Figura 10. Areas activadas asociadas a los diferentes procesos que ocurren en la red
de orientacion (extraido de Xuan et al., 2016). En tonos naranjay rojo: (A) desenganche
del foco atencional, (B) movimiento del foco atencional y enganche del mismo en un

punto, y (C) la suma total de la red de orientacion.
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Respecto a la unién temporoparietal Wu et al. (2015) han sefialado que es vital para la
interaccion de procesos de control top-down y bottom-up. Posner (2012) apunté que la
union temporoparietal es crucial para la red de orientacion. También se ha observado
activacion cerebelar durante la orientacion de la atencion (Coull y Nobre, 1998). Por otro
lado, Corbetta y Shulman (2002) identificaron dos redes dentro de la red de orientacion.
Una dorsal formada por el campo ocular frontal y el surco intraparietal superior,
responsable del control del foco atencional, y otra ventral constituida por el cortex frontal
ventral y la union temporoparietal, vital para el traslado del foco atencional,

especialmente hacia estimulos periféricos (figura 11).

Ademas, en este mismo estudio se observa una bilateralizacion por parte de la via dorsal,
mientras la via ventral presenta conexiones mas solidas en el hemisferio derecho. Este
modelo de dominancia hemisférica es el que usaron Asanowicz et al. (2012) para explicar
la dominancia del hemisferio derecho en el control de la reorientacion, dependiente de la
via ventral. Esta funcion de reorientacion de la red de orientacién ventral parece
confirmarse en el estudio de Spagna, Martella, Fuentes, Marotta y Casagrande (2016)
donde se observd mejor rendimiento cuando la atencion habia que reorientarla hacia el
campo visual izquierdo, movimiento controlado por el hemisferio derecho. Sin embargo,
esta superioridad solo se muestra cuando la tarea es simple, cuando aumenta en
complejidad desaparece. Los autores justifican este fendmeno sugiriendo que tareas

complejas requieren de colaboracion interhemisférica.

Por otro lado, ante el hallazgo de que la via ventral sea la responsable de facilitar la
reorientacion del foco atencional los autores sugirieron que la via ventral es mas sensible
a la estimulacion sensorial, mostrando mayor activacion tras la apariciéon del estimulo
objetivo (Corbetta y Shulman, 2002). Ademas, Womelsdorf et al. (2007) sugirieron que
para que haya un optimo funcionamiento de la red de orientacion debe haber una
sincronizacién en el ritmo de la actividad entre la via dorsal atencional y las areas visuales
ventrales. De esta forma, el foco atencional atendera el estimulo objetivo (&reas visuales

ventrales), en la localizacion exacta (via dorsal atencional).

Afos después, apoyando la existencia de ambas redes de orientacion, Posner (2016)
argumento que la red dorsal de la orientacidn corresponde al control top-down voluntario
de la atencion, mientras que la red ventral responde a un control bottom-up, mas
automatico y dependiente de la entrada sensorial. En base a todo lo anterior existe
consenso en considerar que la orientacion esté sustentada en una red frontoparietal.
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Figura 11. Redes de orientacion dorsal y ventral (extraido y modificado de Petersen
y Posner, 2012). Las &reas coloreadas de verde corresponden a la via dorsal atencional y

las areas azuladas a la via ventral atencional.
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1.3.2.3 Red ejecutiva

La red ejecutiva o red de conflicto o sistema atencional anterior se encarga de monitorizar
la tarea, detectar errores y solucionar conflictos cognitivos (Posner y Petersen, 1990;
Posner y Dehaene, 1995), supervisando el rendimiento de las regiones cerebrales
posteriores (Posner, 1994), reclutando y controlando areas cerebrales para realizar tareas
cognitivas complejas (Posner y Dehaene, 1995). Por otro lado, el neurotransmisor
asociado al buen rendimiento de la red ejecutiva es la dopamina (DA) liberada por el area
tegmental ventral (ATV) (Williams y Goldman-Rakic, 1998; da Silva Alves et al., 2011);
diferentes estudios genéticos confirman la relacion entre la DA y la red ejecutiva (Fan,
Fossella, Sommer, Wu y Posner, 2003; Sheese, VVoelker, Rothbart y Posner, 2007; Zhu et
al., 2013). En definitiva, la red ejecutiva potencia la actividad de las redes neuronales
relevantes para alcanzar los objetivos de una determinada tarea, mientras inhibe la
actividad de aquellas redes que no son necesarias en ese momento y estdn compitiendo

por los recursos (Posner, Rothbart, Sheese y VVoelker, 2014).

Los estudios de neuroimagen reflejan claramente que en tareas en las que hay que resolver
un conflicto cognitivo la red ejecutiva se activa (Badgalyan y Posner, 1998), siendo mayor
su actividad conforme méas compleja sea la tarea (Posner et al., 1997). Segun Norman y
Shallice (1986) y Shallice (1994) hay situaciones en las que los procesos automatizados
fallan y hay que activar un mecanismo de control que corresponderia a la red ejecutiva.
Estas situaciones son: la planificacion o toma de decisiones; correccion de errores; emitir
respuestas nuevas que no estan bien adquiridas; situaciones complejas o peligrosas; y
situaciones que exigen respuestas distintas a las habituales. De hecho, se ha observado
sistematicamente que la CCA se activa en todas las situaciones anteriores nombradas
(Posnery DiGirolamo, 1998; Petersen y Posner, 2012). No obstante, no es la Unica region
asociada a la red ejecutiva (figura 12). A un nivel mas microscopico, se le ha otorgado
mucha importancia en el funcionamiento ejecutivo a un tipo de neuronas llamadas “Von

Economo” presentes exclusivamente en la CCA y en la insula (Dosenbach et al., 2007).

En los ultimos afios, los estudios se han focalizado también sobre la dominancia
hemisférica de la red ejecutiva. Acorde con las teorias sobre la especializacion
hemisférica de la atencion, los estudios han observado mejor rendimiento de la red
ejecutiva cuando el estimulo se presenta en el hemicampo visual izquierdo, sugiriéndose
que el funcionamiento de dicha red depende en mayor medida del hemisferio derecho
(Asanowicz et al., 2012; Spagna, Kim, Wu y Fan, 2020).

63



Figura 12. Areas activadas asociada a la red ejecutiva (extraido y modificado de
Xuan et al., 2016). En la figura se pueden observar activacién (tonos naranja y rojo)
preferentemente en regiones frontales y parietales en ambos hemisferios. Ademas, del

cerebelo y otras regiones subcorticales y del tronco del encéfalo.
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Esta dominancia derecha para la red ejecutiva se puede sustentar en una mayor cantidad
de sustancia gris de la CCA derecha en comparacion con su homologa en el hemisferio
izquierdo, y en una mayor conectividad intrahemisférica CCA — dIPFC (corteza prefrontal
dorsolateral) en el hemisferio derecho, facilitando una transmision mas rapida de la

informacion conflictiva (Yan et al., 2009).

Ademas, esta superioridad del hemisferio derecho sobre el izquierdo ocurre tanto en
condiciones experimentales con la alerta incrementada como con la orientacion sobre la
localizacion espacial sefialada por la clave, incluso cuando la clave es no véalida (Spagna
etal., 2020). La lateralidad hemisférica de la red ejecutiva también se ha observado en un
estudio de ERPs asociado al procesamiento del conflicto (negatividad del conflicto, CN),
en el que la amplitud del CN fue mayor en regiones frontocentrales del hemisferio
derecho en las condiciones incongruentes (conflicto) (Zani y Proverbio, 2017). No
obstante, otros estudios no han observado dominancia hemisférica derecha en la red
ejecutiva (Green et al. 2008; Spagna et al., 2016). Por altimo, Spagna et al. (2020) para
explicar los resultados contradictorios sugieren que la representacion bilateral de una red,
en este caso la red ejecutiva, no imposibilita la existencia de una dominancia hemisférica,
en este caso derecha. En el paradigma del ANT, el uso de estimulos imperativos no
verbales puede ser la razon por la que el hemisferio derecho muestre mayor dominancia

en este tipo de tareas.

Siguiendo la linea marcada por Bush, Luu y Posner (2000) y al igual que ocurre en la red
de orientacion, los estudios de Dosenbach et al. (2006, 2007) y Dosenbach, Fair, Cohen,
Schlaggar y Petersen (2008) apoyan la existencia de dos redes ejecutivas distintas que
realizan funcion de control top-down (Figura 13). Una red frontoparietal (regiones
parietales y frontales laterales), distinta a la descrita en la red de orientacion, y una red
cingulo-opercular (corteza cingulada, linea frontal media e insula anterior) que
corresponde con la red ejecutiva descrita en los primeros afios del modelo. La primera
red, la frontoparietal, estaria asociada entre otras funciones al inicio de la tarea, al ajuste
del comportamiento durante la misma, y a operar en ventanas temporales breves. La
segunda red, cingulo-opercular, estaria mas relacionada con la monitorizacion de la tarea
y andlisis de las consecuencias de las respuestas (Petersen y Posner, 2012; Posner et al.,
2012). Ambas redes se encuentran integradas durante la infancia, diferenciandose una de

otra en la edad adulta (Posner et al., 2012).
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Figura 13. Redes ejecutivas frontoparietal y cingulo-opercular (extraido y
modificado de Petersen y Posner, 2012). Se observa en amarillo las areas que

corresponden a la red frontoparietal y en color negro las &reas integradas en la red cingulo-

opercular.
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1.3.3. Paradigma del ANT

El ANT fue desarrollado por Fan et al. (2001) para evaluar la eficiencia de las redes
atencionales descritas en el modelo de Posner y Petersen (Posner y Petersen, 1990;
Petersen y Posner, 2012). Se trata de una combinacién de dos paradigmas experimentales

que ya se habian usado previamente.

Uno es el “paradigma de claves” que consiste en la presentacion de una sefial,
normalmente visual, que avisa de la llegada de un estimulo objetivo al que hay que
responder segun las indicaciones recibidas. El otro paradigma empleado para el disefio
del ANT es el paradigma de flancos o flankers (Eriksen y Eriksen, 1974). Esta tarea
consiste en presentar el estimulo objetivo, al que tienen que responder los sujetos en

funcion de las indicaciones recibidas, rodeado o flanqueado por estimulos distractores.

De manera sistematica, los estudios han mostrado un aumento en la velocidad de la
respuesta en aquellas condiciones donde el estimulo es precedido de una clave, en
comparacion con las condiciones donde hay ausencia de claves. Estas claves pueden ser:
temporales, avisando de la llegada inminente del estimulo, o espaciales, que indican, con

cierta probabilidad o total certeza, dénde aparecera.

Con el objetivo de que el ANT fuese util para evaluar la red de alerta y la red de
orientacion, Fan et al. (2001) establecen cuatro situaciones de claves posibles: no clave
(NC), clave central (CC), doble clave (DC) y clave espacial (SC, por sus siglas en inglés)
(Figura 14). La clave consiste en un asterisco, ausente en la condicion no clave (se
mantiene la cruz de fijacion), sustituyendo en el centro de la pantalla a la cruz de fijacion
en la condicidn clave central, colocado arriba y debajo de la cruz en la condicién doble

clave o Unicamente arriba o abajo en la condicion clave espacial.

Estas cuatro condiciones son suficientes para poder obtener una medida de la eficiencia
de las redes de alerta y orientacion, pero no para la red ejecutiva ni para las interacciones
entre las redes atencionales. Es importante saber que en el disefio original la clave espacial
era siempre valida, es decir, el estimulo objetivo fue presentado siempre en el lugar
indicado por la clave. En posteriores versiones se introducen las claves no vélidas con el
objetivo de obtener una medida del mecanismo de reorientacion (Callejas, Lupiafez,
Funes y Tudela, 2005; Fan et al., 2009).
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Figura 14. Las cuatro condiciones de claves de la version original del ANT (extraido
y modificado de Fan et al., 2002).
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Siguiendo con el disefio de la tarea, para poder obtener una medida de la red ejecutiva 'y
de las interacciones entre las redes Fan et al. (2001) emplearon tres tipos de estimulos
objetivos, precedidos siempre por alguna de las condiciones de claves (NC, CC, DC o
SC) (figura 15). El estimulo objetivo consiste en cinco flechas dispuestas
horizontalmente, de las cuales la flecha central es el estimulo objetivo y las flechas
restantes son los estimulos distractores. Estas flechas distractoras apuntan en el mismo
sentido que la flecha central (condicion congruente) o en sentido opuesto (condicion
incongruente). Otra posibilidad de la version original es que el estimulo objetivo no esté
rodeado por flechas, sino por lineas horizontales que no apuntan hacia ningin sentido
(condicidn neutra). Estos tres tipos de estimulos permiten obtener una medida de la red
ejecutiva y de las interacciones con las redes de alerta y orientacion.

En definitiva, el ANT consta de dos intervalos, el intervalo de clave o de expectativa y el
intervalo del estimulo objetivo o de respuesta. En la figura 16 se presenta la estructura de
la version original del ANT. Al igual que ocurre con las claves y los estimulos objetivos,
la secuenciacion de la tarea también ha sido objeto de modificaciones; concretamente el
intervalo temporal entre la clave y el estimulo objetivo o la duracion de la presentacion
de ambos estimulos (clave y estimulo objetivo) en la pantalla. Las manipulaciones de las
claves, de los estimulos objetivos o del curso temporal de la tarea han conducido a
resultados y hallazgos diferentes, sin necesidad de ser excluyentes entre ellos. Ademas de
facilitar una observacion mas detallada de los efectos, estas modificaciones han permitido
observar nuevas interacciones entre redes, dando cuenta de la verdadera complejidad del
sistema atencional y de la cantidad de procesos cognitivos que ocurren, de forma paralela

o secuencial, durante la tarea.

Por dltimo, esta tarea arroja unos resultados conductuales observados de forma
sistematica en los distintos estudios que han empleado el ANT. La condicion SC genera
tiempos de reaccién mas rapidos (menores) que las condiciones CC, DC y NC (en este
orden). Con respecto al factor congruencia, los estimulos congruentes producen menores
RT (mas répidos) que los estimulos incongruentes. Con respecto a la precision de la
respuesta, la condicion clave espacial (SC) es la que presenta mayores niveles de
precision, siendo la condicién no clave (NC) la que produce mayor tasa de error (menor
precision). De igual modo, los estimulos congruentes facilitan la respuesta del sujeto

generando respuestas mas precisas en promedio que con los estimulos incongruentes.
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Figura 15. Tipos de estimulos objetivos usados en la version original del ANT

(extraido y modificado de Fan et al., 2002).
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Figura 16. Secuencia de un ensayo del disefio original del ANT (extraido y

modificado de Fan et al., 2002).
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1.4. El deterioro atencional en la EM estudiado con el Attention Network Test

Comprender qué alteraciones se producen en la anatomiay en la funcionalidad del cerebro
en los procesos cognitivos afectados en las enfermedades neurodegenerativas es aun un
desafio para la neurociencia actual. Desde la neurociencia experimental, algunos test
computarizados, como el ANT, han sido desarrollados para mejorar nuestro conocimiento

de las redes neurales involucradas en la cognicion, en este caso de las redes atencionales.

El ANT es una prueba computarizada que se ha empleado en mas de 400 estudios
publicados desde su aparicion en el 2001 (Fan et al., 2001). La mayoria de estos estudios
defienden su utilidad como prueba para evaluar la actividad de las redes atencionales en
sujetos humanos. Una prueba de la transversalidad del ANT es la ingente cantidad de

variables tan diversas que han sido estudiadas con esta tarea.

El ANT se ha empleado para analizar el rendimiento de las redes atencionales en
conductores, en deportistas, en personas bilingles, en personas con alteraciones
neuronales, con patologias médicas (diabetes, cancer, fibromialgia...) o psiquiatricas
(depresion, ansiedad, esquizofrenia, autismo, TDAH...). También se ha investigado el
efecto que determinadas sustancias (modafinilo, antihistaminicos, cafeina, glutamina,
sustancias volatiles...) pueden producir en el sistema atencional. Otros aspectos
estudiados con el ANT son los procesos psicoldgicos (tolerancia, locus de control,
resolucion de conflictos, anticipacion...) o la genética asociada a las redes atencionales.
Por ultimo, las enfermedades neurodegenerativas como la EM también han sido objeto
de estudio en investigaciones que han usado el ANT como paradigma, aportando
conocimiento acerca del funcionamiento atencional y su deterioro en enfermedades
neurodegenerativas (veéase revision Sarrias-Arrabal, lzquierdo-Ayuso y Vazquez-
Marrufo, 2020). Sin duda, comprender las bases anatdbmico-funcionales del deterioro de
las redes neurales cognitivas en las enfermedades neurodegenerativas es uno de los

desafios de la neurociencia actual.

A pesar de que el ANT fuese desarrollado en el 2001 (Fan et al., 2001), no fue hasta 2010
cuando se aplico por primera vez en poblacion con EM. En este primer estudio, Urbanek
et al. (2010) encontraron alteraciones en la red de alerta en pacientes con EM, mientras
que la red de orientacién y la red ejecutiva se mostraron intactas. Los autores sugirieron
que el déficit en la alerta refleja la dificultad para aprovechar la informacion aportada por
la clave y preparar la repuesta, o la falta de capacidad del paciente para mantener un nivel
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de alerta adecuado para responder en ausencia de la clave, generando respuestas menos
precisas y mas tardias. Ademas, los autores observaron una mayor interferencia de la
alerta sobre la red ejecutiva en pacientes con EM que en el grupo control sano. Otros
autores, Crivelli et al. (2012) confirmaron la alteracion de la red de alerta en etapas
tempranas de la enfermedad, antes de que surjan otros déficits clinicos y cognitivos. Al
igual que en el estudio de Urbanek et al. (2010) encontraron que la influencia negativa de
la alerta sobre la red ejecutiva fue mayor en pacientes con EM que en el grupo control
sano. De hecho, en ambos estudios la interaccién entre la red alerta y red ejecutiva en el
grupo control sano no fue significativa, aunque si mostrd tendencia a la significacion;
mientras que en pacientes si fue significativa la interaccion entre la red de alerta y red
ejecutiva (Urbanek et al., 2010; Crivelli et al., 2012). Sin embargo, en el trabajo de
Vazquez-Marrufo et al. (2014), la red de alerta mostré menor interferencia sobre la red
ejecutiva en pacientes con EM, atribuido a un déficit en la red de alerta que no alcanza el
nivel de actividad necesario para que se produzca dicha interferencia sobre la red
gjecutiva. A pesar de que no se proporcionan evidencias anatbmico-funcionales, diversos
autores proponen al tdllamo como la estructura principal bajo la que subyace el déficit en
la red de alerta (Urbanek et al., 2010; Crivelli et al., 2012).

Con respecto a la red ejecutiva, parece que también puede verse afectada desde las fases
iniciales de la enfermedad (Wojtowicz et al., 2013). Por otro lado, empleando el ANT-
Interaccion (ANT-I) en pacientes con EM, no se han encontrado déficits en las redes de
alerta o de orientacion, pero si de la red ejecutiva, sugiriéndose alteraciones en los
mecanismos de control atencionales top-down y en la asignacion de recursos cognitivos
(Omisade et al., 2012; Wojtowicz et al., 2013). Ademas, Omisade et al. (2012) mostraron
en pacientes con EM mediante resonancia magnética (RM) que, a mayores alteraciones

estructurales, peor rendimiento ejecutivo.

Por otro lado, se han aplicado técnicas como la electroencefalografia o la estimulacion
transcraneal con corriente directa (tDCS, por sus siglas en inglés) en el ANT con el
objetivo de profundizar en las bases neurales de las alteraciones atencionales en pacientes
con EM (Vazquez-Marrufo et al., 2014; Ayache et al., 2016). En este sentido, VVazquez-
Marrufo et al. (2014) encontraron, analizando variables psicofisiol6gicas como los ERPSs,
que la amplitud de la CNV puede ser un posible correlato de las alteraciones en la red de
alerta y en la red de orientacion. Concretamente, los autores observaron menor amplitud

de la CNV en pacientes con EM, respecto a los controles sanos, en el intervalo temporal

73



entre la clave y el estimulo objetivo. Esto sugiere posibles alteraciones en las diversas

regiones responsables de la CNV en la corteza de los pacientes con EM.

Con respecto a la tDCS, Ayache et al. (2016) comprobaron si la tDCS sobre la dIPFC
izquierda producia en pacientes con EM efectos terapéuticos en el rendimiento de las
redes atencionales evaluadas con el ANT. Los autores observaron que la estimulacion
sobre dIPFC izquierda producia cambios en la sensacién de dolor, mientras que no
causaba cambios en la eficiencia de las redes atencionales. Los autores lo atribuyen a la
complejidad de las redes atencionales con conexiones cortico-corticales y cortico-
subcorticales, siendo insuficiente la estimulacion de una region exclusiva para provocar
efectos observables. Otro argumento puede ser que las alteraciones estructurales y
funcionales presentes en EM asociadas a las redes atencionales (Urbanek et al., 2010;
Crivelli et al., 2012; Wojtowicz et al., 2013; Vazquez-Marrufo et al., 2014) impidan o
dificulten obtener beneficios mediante la tDCS.

En cuanto a las medidas conductuales aplicando el ANT en pacientes con EM, Wojtowicz
et al. (2013) observaron mayor variabilidad intraindividual de las respuestas (V1) en los
pacientes con EM. Sin embargo, no encontraron correlaciones entre la VII y el
rendimiento de las redes atencionales, sugiriéndose que la V11 podria funcionar como una
medida aislada del funcionamiento cognitivo. De hecho, Wojtowicz et al. (2014)
propusieron que la V11 podia ser Gtil para el seguimiento longitudinal de las alteraciones
cognitivas en pacientes con EM con discapacidad neurolégica leve y sintomatologia
clinica estable. En este sentido, en otras poblaciones clinicas una mayor VII respecto a
los controles sanos ha sido asociada a dafios en la sustancia blanca y gris (MacDonald, Li
y Béackman, 2009).

Respecto al aspecto metodoldgico del ANT, Roth et al. (2015) calcularon diferentes
formas de computacion de las redes atencionales empleando los tiempos de reaccién
como medida, obteniendo déficits en la red de alerta o en la red ejecutiva segun el método
de calculo. Por dltimo, Galvao-Carmona et al. (2014) concluyeron que el calculo de redes
atencionales mediante substracciones puede inducir a errores en la interpretacion de los
datos, sefialando que no se trata de un método fiable. Los autores argumentaron por un
lado la imposibilidad de aislar los efectos de cada red debido a las interacciones gque se
producen entre las redes durante la tarea, y, por otro lado, el desconocimiento acerca de
la razdn por la que el valor del efecto de la red ha cambiado. Dicho de otra forma, si el
valor de la substraccion para la red de alerta es de 57 ms, y posteriormente de 83 ms, este
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cambio puede ser provocado por el empeoramiento en una condicion determinada (NC)
o0 por la mejora en el rendimiento de la otra condicién empleada para la substraccion de
la red de alerta (DC o CC). Por ello, basandonos en estas dos Gltimas investigaciones no

se han calculado los efectos de redes en el presente estudio.
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2.  Hipotesis y objetivos

Tras lo planteado en la introduccidn, se puede observar que no existe ningun trabajo que
haya estudiado las redes atencionales del modelo de Posner y Petersen en EM mediante
un analisis tiempo-frecuencia de la actividad cerebral. Por lo tanto, la novedad de este
trabajo radica en aplicar dicho analisis a las bandas alfa (alfa bajo y alfa alto) y gamma
de la actividad cerebral registrada tanto en controles sanos como en pacientes con EM
mientras realizan el ANT. Ademas, otras de las novedades de este estudio es el analisis
de la actividad no fase, poco estudiada en general, y con ningln trabajo previo realizado
en EM.

Dicho esto, este estudio retne las condiciones necesarias, por las novedades que
introduce, para aumentar el conocimiento béasico sobre la alteracion de las redes
atencionales y su dinamica funcional en EM. Incluso, es posible desgranar en profundidad
las redes atencionales encontrando cuéles son los posibles mecanismos cognitivos

atencionales afectados.

Por lo tanto, las novedades de este trabajo nos han permitido analizar de forma mas
precisa las redes atencionales descritas en el modelo de Posner y Petersen. Por ello, en la
presente tesis doctoral se plantean los siguientes objetivos:

a) Analizar si la banda gamma puede ser un correlato psicofisioldgico de algunos de
los mecanismos cognitivos implicados en el sistema atencional durante la

realizacién del Attention Network Test.

b) Analizar si la actividad de la banda alfa (alfa bajo y alfa alto) puede ser un
correlato psicofisioldgico de algunos de los mecanismos cognitivos implicados en

el sistema atencional durante la realizacién del Attention Network Test.

¢) Comprobar si las modulaciones asociadas a las alteraciones atencionales, en las

bandas estudiadas, se producen en la actividad evocada, en la inducida o en ambas.

d) Integrar todos los resultados para precisar el déficit atencional que los pacientes

con EM padecen.
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3.  Materiales y Métodos

3.1. Participantes

La muestra empleada para este trabajo fue la misma con la que se realiz6 una tesis doctoral
previa focalizada en el estudio de los ERPs (Galvao-Carmona, 2014). Esta muestra estaba
formada por 52 sujetos divididos en dos grupos de 26 cada uno. Un grupo fue constituido
por pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR), 16 mujeres y 10
hombres con un rango de edad de 29-45 afios (34.42 £ 6) (media + desviacion estandar;

SD, por sus siglas en ingleés).

Por otro lado, el grupo control sano contaba con 26 sujetos equivalentes en variables
sociodemogréaficas con el grupo de pacientes. Este grupo constaba de 11 mujeres y 15
hombres, con un rango de edad de 22-52 afios (30.31 + 9.3) (tabla 3). En ambos grupos
hubo una persona con dominancia manual izquierda. El nivel educativo de la muestra se
valoré mediante los afios de escolarizacion del grupo control sano (18.58 + 3.87) y del
grupo de pacientes EM (17 £ 4.92), sin observar diferencias estadisticas entre ambos

grupos en esta variable (p = 0.124).

Los pacientes con EMRR fueron reclutados en la unidad de Esclerosis Mdltiple del
hospital Virgen Macarena y diagnosticados acorde a los criterios McDonald 2010
(Polman et al., 2011), también fueron evaluados con la EDSS (Kurtzke, 1983) y se
registraron los afios de enfermedad hasta el momento de la evaluacién. Ademas, se
aplicaron los siguientes criterios de exclusion: no sufrir otra forma de EM, recaidas
clinicas en los ultimos 30 dias, puntuacion en la EDSS superior a 6, comorbilidad
psiquiatrica o neurodegenerativa, traumatismo craneoencefalico, historia de abuso de
alcohol o drogas, enfermedad vascular, convulsiones, depresion severa, déficits motores
significativos e incapacitantes o déficits visuales. Por otro lado, todos los sujetos del

grupo control carecian de condiciones neuroldgicas.

Este estudio se realizé cumpliéndose la Declaracion de Helsinki. Todos los participantes
del estudio firmaron el consentimiento informado antes de ser incluidos en el estudio. Por
ultimo, el protocolo fue aprobado por el comité ético de la Universidad de Sevilla (codigo
del proyecto: PSI12016-78133-P).
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Tabla 3. Datos sociodemograficos de ambos grupos.

EM Controles

Sexo (m/f) 10/16 15/11
Edad (afios, media = SD) 3442 +6 30.31+9.3
Dominancia (izquierda/derecha) 1/25 1/25
Educacion (afios, media + SD) 17 +£4.92 18.58 + 3.87
Duracion de la enfermedad (afios, media + SD) 7.15+4.35 -
EDSS (media, rango) 2.4 (1-10) -
SDMT (media £ SD) 44 +13.82 -
PASAT (media + SD) 45.56 + 14.34 -
BDI-II (media + SD) 744 +6.3 -

EM: Esclerosis multiple; m: masculino; f: femenino; SD: Desviacion estandar;
EDSS: Escala de estado de discapacidad de Kurtzke.
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3.2. Evaluacidn neuropsicolégica y psiquiatrica

A los pacientes se les realizd una evaluacion neuropsicoldgica y de la sintomatologia
depresiva llevada a cabo por psicélogos entrenados que desconocian los objetivos del
estudio. La atencion y la velocidad de procesamiento fueron evaluadas mediante el Paced
Auditory Serial Addition Test, la version de 3 segundos (PASAT-3s) (Gronwall, 1977,
Tombaugh, 2006) y el Symbol Digit Modality Test (SMDT) (Smith, 1968, 1982). El
posible deterioro cognitivo se identificd siguiendo las puntuaciones normalizadas
establecidas por Sepulcre (Sepulcre et al.,, 2006). Por ultimo, para evaluar la
sintomatologia depresiva se emple6 el Beck Depression Inventory (BDI) (Beck, Steer,
Ball y Ranieri, 1996; Beck, Steer y Brown, 1996).

3.3. Tarea cognitiva

En este estudio se empled una version modificada del ANT original (Fan et al., 2002)
(figura 17A), creada con E-prime 2.0 (Psychology Software Tools, Inc. Pittsburgh, PA).
Los participantes se sentaron frente a una pantalla donde se proyectaron los estimulos
(clave y objetivo), sobre un fondo negro en el cual se mostré una cruz de fijacion a lo

largo de la tarea.

La tarea constaba de dos intervalos, definidos por el inicio de una clave o de un estimulo
objetivo, de los cuales el sujeto tiene que responder en el intervalo del estimulo objetivo
o intervalo de respuesta. En este intervalo el sujeto respondia a un estimulo formado por
5 flechas que podian sefialar hacia la derecha o hacia la izquierda. La respuesta del sujeto
dependia de la orientacion de la flecha central, presionando con el pulgar izquierdo el
botdn izquierdo cuando la flecha central sefialaba hacia la izquierda, o el botén derecho
con el pulgar derecho cuando la flecha central sefialaba hacia la derecha. El estimulo
objetivo era congruente (C) cuando las flechas flanqueadoras apuntaban en la misma
direccion que la flecha central, o incongruente (I) cuando las flechas flanqueadoras
sefialaban en la direccion opuesta a la de la flecha central. El estimulo objetivo se presentd
con un angulo visual de 3.28 en el eje X y 0.41 en el eje Y. El estimulo se proyect6 a 0.86
grados de angulo visual sobre o debajo de la cruz de fijacion. Los estimulos congruentes
e incongruentes se presentaron en proporciones equivalentes. Ademas, la mitad de los

estimulos objetivos apuntaban hacia la derecha y la otra mitad hacia la izquierda.
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Anteror-Posterior

Figura 17. (A) Esquema del ANT aplicado en este estudio; (B) matriz de electrodos 6x7;
(C) matriz de electrodos 3x7 (extraido y modificado de Vazquez-Marrufo et al., 2014).
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El intervalo de respuesta o del estimulo objetivo estuvo precedido por el intervalo de la
clave o de expectativa. Durante este intervalo hubo 3 posibles condiciones que generan
diferencias en la preparacion de la respuesta. Una de ellas fue la condicion no clave (NC)
que consistia Unicamente en la presentacion de la cruz de fijacion en el centro de la
pantalla previo a la aparicion del estimulo objetivo. Esta condicion no aportaba
informacion temporal ni espacial sobre la llegada del estimulo objetivo. Otra de las
condiciones fue la condicion clave central (CC) en la que se proyecto un asterisco (clave)
en el centro de la pantalla. A diferencia de la NC, la condicion CC proporcionaba
informacidén temporal sobre la llegada del estimulo objetivo. Por ultimo, la condicién
clave espacial (SC) en la que el asterisco se proyect6 debajo o encima de la cruz de
fijacion, proporcionando informacion tanto temporal como espacial sobre la Ilegada del
estimulo objetivo. En la versidn usada en este trabajo todas las claves espaciales fueron
validas, es decir, el estimulo apareci6 el 100% de las veces donde indicd la clave espacial.
Con el objetivo de evitar que los datos estuviesen sesgados hacia un tipo de preparacion
u otra, las claves se presentaron en la misma proporcion. Las claves tuvieron un tamafio
de 0.41 sobre el eje X'y 0.41 sobre el eje Y. Al igual que el estimulo objetivo la clave se

presento a 0.86 grados de angulo visual sobre o debajo de la cruz de fijacion.

Los tiempos de presentacion de los estimulos también se modificaron con respecto a la
version original (Fan et al., 2001). La duracién de la presentacion de los estimulos fue de
150 ms para la clave y 350 ms para el estimulo objetivo. La ventana temporal entre el
final de la presentacion de la clave y el inicio del estimulo objetivo fue de 1000 ms. Tras
el inicio del estimulo objetivo los participantes tuvieron 1000 ms para responder. El
intervalo temporal que separa el final de un ensayo y el comienzo del siguiente podia
variar entre 1000, 1500 o 2000 ms. La tarea se realizd en dos bloques separados de 144
ensayos cada uno, 288 en total. La presentacion de los ensayos (pares de claves y

estimulos objetivos) fue pseudoaleatoria.

En todas las condiciones experimentales se registraron las respuestas de los participantes,
calculandose el tiempo de reaccion y la precision de las respuestas. Todos los sujetos
fueron instruidos para que respondiesen los mas rapido y lo mas preciso que les fuese
posible. Finalmente, para analizar las diferencias entre grupos en condiciones especificas,
siguiendo las recomendaciones de Fernandez-Duque y Black (2006) se corrigieron los
tiempos de reaccion para eliminar el potencial efecto que puede producir el

enlentecimiento general en las respuestas de los pacientes de EM. Este procedimiento
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consiste en dividir el tiempo de reacciéon promedio de una persona en una condicion por
el tiempo de reaccion promedio de ese individuo en todas las condiciones por las que ha
pasado. Dicho célculo proporciona valores en torno a 1, indicando la velocidad de las
respuestas en una condicion con respecto a la media general de todas las condiciones al
eliminar la influencia de la velocidad de procesamiento. De esta forma, valores por
encima de 1 en una condicion sefialan respuestas mas lentas respecto a la media general,

y respuestas mas rapidas si el valor se sitla por debajo de 1.

3.4. Procedimiento EEG

La electroencefalografia (EEG) fue realizada con un gorro de registro con 58 electrodos
implantados  siguiendo el sistema 10-10, establecido por la American
Electroencephalographic Society, en 1994, que registra la sefial presente en el cuero
cabelludo. La actividad recogida por cada electrodo se compar6 con la actividad de un
electrodo de referencia resultante de una derivacién comdn de los l6bulos de cada oreja.
La referencia fue colocada bilateralmente para no distorsionar la amplitud real de la
actividad registrada. Posteriormente, se realiz6 una re-referencia de tipo promedio comun
(common average). La actividad ocular fue registrada mediante electrooculograma
vertical (VEOG) y horizontal (HEOG). Los electrodos VEOG se colocaron en la zona
superior (por encima de la ceja) e inferior (zona superior del pémulo, préximo al parpado)
del ojo derecho, mientras que los electrodos HEOG se posicionaron en el lateral externo
de ambos ojos. La sefial registrada fue amplificada con amplificadores BrainAmp y
almacenada digitalmente por el software Brain Vision Recoder (Brain Products GmbH,
Germany). Ademas, la sefial se digitalizo a 500 Hz y fue filtrada usando un filtro de paso
de banda de 0.01-100 Hz. La impedancia se mantuvo por debajo de 5 kOhms durante el
experimento. Los ensayos con una sefial HEOG fuera del rango de = 75uV fueron
rechazados. Basandonos en las recomendaciones de algunos autores, todos los promedios

individuales incluyeron al menos 45 ensayos libres de artefactos (Polich, 1986).

La sefial EEG fue procesada con el siguiente procedimiento: usando el algoritmo de
Gratton, Coles y Donchin (1983) se aplicd la correccion ocular para eliminar los
artefactos producidos por el parpadeo; se establecieron dos segmentos temporales, el de
la clave y el del estimulo objetivo, con una duracion cada uno de 1200 ms (-200 a 1000
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ms), siendo 0 el inicio de la clave y del estimulo objetivo en sus respectivos intervalos;
se aplico también una correccion de la linea base (-100 a 0 ms); ambos intervalos fueron
promediados; posteriormente se aplicd un filtro de paso de banda para obtener el
contenido de alfa bajo (8-10.5 Hz), alfa alto (10.5-13 Hz) y gamma (30-45 Hz),
obteniendo de esta forma la respuesta evocada o en fase. Finalmente, la sefial se rectifico
y se le aplico una correccion de la linea base (-100 a 0 ms). Por ultimo, sefialar con el
objetivo de no ser repetitivo que todos los filtros aplicados durante el anélisis de los datos

tuvieron las mismas caracteristicas (48 dB/octava, Butterworth).

Por otro lado, para calcular la Temporal Spectral Evolution (TSE), se aplicé un filtro de
paso de banda (8-10.5 Hz, 10-13 Hz y 30-45 Hz) después de la correccion de la linea base
aplicada a la segmentacion de la sefial EEG (-200 a 1000 ms). Posteriormente, se rectifico
la sefial, se promediaron las condiciones en ambos intervalos y se aplicé una correccion
de la linea base (-100 a 0 ms). Finalmente, para calcular la actividad inducida o no fase,
la actividad evocada fue sustraida de la actividad TSE, posteriormente se aplicé a la
actividad inducida resultante una correccién de la linea base (-100 a 0 ms). Los valores
de amplitud y de latencia, tanto para alfa (bajo y alto) como para gamma, se exportaron
desde el electrodo Pzp siguiendo el protocolo establecido para el anélisis de la sefial EEG
por Keil et al. (2014). Este criterio se aplicé en todas las condiciones experimentales en
ambos grupos. Por otro lado, en funcion de las modulaciones observadas en cada banda
(alfabajo, alfa alto y gamma), la latencia y la amplitud méxima se analizaron en diferentes

ventanas temporales.

Siguiendo el criterio de Keil et al. (2014), la actividad evocada de gamma en el intervalo
de expectativa fue casi inexistente en todas las condiciones. En cambio, en la actividad
inducida la condicion SC mostré un incremento de la actividad gamma en el intervalo de
210-225 ms. En el intervalo de respuesta, el pico de actividad se concentré en el intervalo
175-245 ms. La latencia de la maxima amplitud fue obtenida individualmente para cada
participante. En ambos intervalos, el analisis de la amplitud de la modulacion gamma
(evocada e inducida) se realizo usando el valor medio de la amplitud de cada electrodo
de la matriz 3x7, que cubria el area posterior del cuero cabelludo donde la actividad

gamma fue prominente.

Respecto a alfa bajo y alfa alto, la actividad evocada fue analizada en ambos intervalos
(de expectativa y de respuesta) en la ventana temporal 0-350 ms. Al igual que para la
actividad gamma, se determiné para cada sujeto la latencia que mostraba mayor amplitud
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evocada. Por otro lado, se exportd para todos los sujetos el valor medio de la amplitud
evocada de cada electrodo para el intervalo 0-350 ms, en una matriz de electrodos 6x7 en
el intervalo de expectativa y de 3x7 en el intervalo de respuesta (figura 17B y 17C).

En el caso de la actividad inducida, la latencia del valle de maxima amplitud fue
identificada en alguno de los dos tramos temporales definidos para la actividad inducida
(0-350 ms; 350-700 ms) para el intervalo de expectativa y el intervalo de respuesta. Para
el andlisis de la latencia, se definieron los valores individuales de la latencia en la que se
observaba la maxima amplitud de la actividad para cada uno de los sujetos de ambos
grupos. Por altimo, como en la actividad evocada, la amplitud fue analizada en dos
intervalos temporales distintos (0-350 ms; 350-700 ms).

3.5. Analisis de fase de la actividad evocada e inducida

Debido a que el primer pico de la actividad evocada y el primer valle de la actividad
inducida presentaban su maxima amplitud en latencias muy similares, tanto tras la
presentacion de la clave como del estimulo objetivo, creimos necesario descartar la
posibilidad de que la actividad evocada estuviese contribuyendo a la amplitud de la
actividad inducida. Por esta razén, se cheque6 en todas las bandas estudiadas (alfa bajo,
alfa alto, y gamma) si la actividad inducida fue realmente actividad no fase. De esta
forma, también se puede aportar una prueba mas de que ambos tipos de actividades
(evocada e inducida) representan procesos diferentes. Para comprobar este fenémeno, se
obtuvo el promedio de la respuesta evocada de todos los ensayos para luego substraerla a
cada ensayo individual (Truccolo, Ding, Knuth, Nakamura y Bressler, 2002; David,
Kilner y Friston, 2006). El procedimiento a seguir fue el siguiente: los ensayos fueron
filtrados en las bandas deseadas (alfa bajo: 8.10.5 Hz; alfa alto: 10.5-13 Hz; 30-45 Hz, en
todos los casos, 48 dB/octava, Butterworth) y se aplico la transformada de Hilbert para

calcular la fase instantanea.

La fase de la actividad gamma fue medida en el intervalo 210-225 ms (intervalo de
expectativa) y 175-245 ms (intervalo de respuesta) en cada ensayo, correspondiendo al
intervalo donde se observé el pico maximo de la actividad inducida. En el caso de la
banda alfa, el célculo de la fase se realizo en el tramo temporal de 0-350 ms tanto para

alfa bajo como alfa alto en ambos intervalos, siguiendo el protocolo descrito
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anteriormente para el gamma. Por ultimo, las fases de las respuestas evocadas fueron
calculadas mediante el mismo protocolo empleado para la actividad inducida y en los

mismos intervalos para todas las bandas analizadas.

3.6.Analisis estadistico

Un andlisis exploratorio de los datos reveld que no habia diferencias en la variable
“congruencia” o en su interaccion con el factor grupo, tanto en alfa como en gamma. Por
esta razon y para facilitar los analisis, las condiciones congruentes e incongruentes se

colapsaron para cada clave (NC, CC y SC) (vease anexo 1).

Se chequed la normalidad de todas las variables mediante el de test de Shapiro-Wilk
(p>0.05). Por otro lado, para estudiar las posibles diferencias en las variables
conductuales se emplearon test paramétrico (ANOVA) o no paramétrico (Kruskal-
Wallis) en funcion de si se cumplia el supuesto de normalidad o no.

El analisis del tiempo de reaccion se realizo con un ANOVA de dos factores: factor grupo
(niveles: controles sanos (CON) y pacientes EM) y factor clave (no clave, clave central y
clave espacial). Después de realizar la correccion de los datos sugerida por Fernandez-
Duque y Black (2006), se aplicé una prueba t-test para comprobar si ambos grupos
respondian de forma diferente a las claves. La precision de las respuestas de los sujetos
fue analizada aplicando Kruskal-Wallis con los mismos factores que en el ANOVA para
el tiempo de reaccion. Por ultimo, el rendimiento en la evaluacion neuropsicoldgica, la
presencia de alteracion o no, se determind por el punto de corte establecido en los valores
normativos de Sepulcre et al. (2006); no hubo comparacidn entre grupos en esta variable

porgue no se realizé una evaluacion neuropsicoldgica del grupo control.

En ambos intervalos, el analisis de la latencia y la amplitud se realizé de forma separada
e independiente para cada actividad (evocada e inducida) y en todas las bandas (alfa bajo,
alfa alto y gamma). En alfa bajo y alto, la latencia fue analizada en el intervalo de
expectativa con un ANOVA de dos factores: factor grupo (CON y EM) y factor clave
(CC y SC). La NC no se introdujo en el andlisis debido a la ausencia de picos en la
actividad evocada, y de valles en la actividad inducida. En cuanto al intervalo de
respuesta, la latencia si fue analizada para todas las claves. De esta forma, el ANOVA de
dos factores quedaba asi: factor grupo (CON y EM) y factor clave (NC, CC y SC).
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Para el anélisis de la latencia de la actividad gamma, en el intervalo de expectativa
solamente se analizo la latencia de la condicion SC, por lo que el Unico factor del ANOVA
realizado fue el factor grupo. Por otro lado, en el intervalo de respuesta el ANOVA de
dos factores para la actividad evocada e inducida tuvo la siguiente estructura: factor grupo
(CONy EM) y factor clave (NC, CCy SC).

Respecto a la amplitud, esta fue analizada mediante un andlisis topografico tanto en la
actividad evocada como inducida, por separado. El objetivo del andlisis fue el mismo para
todas las bandas estudiadas (alfa bajo, alfa alto y gamma). Sin embargo, las matrices

empleadas y las ventanas temporales analizadas no fueron las mismas.

En el caso de alfa bajo y alto, en el intervalo de expectativa se utilizé una matriz de
electrodos 6x7, mientras que en el intervalo de respuesta fue de 3x7. De esta forma, el
andlisis de la topografia en el intervalo de expectativa se llevd a cabo mediante un
ANOVA de 3 factores: factor grupo (CON y EM), factor anteroposterior (frontal,
frontocentral, central, centro-parietal, parietal y parietal posterior) y factor lateral-medial
(linea 5, linea 3, linea 1, central, linea 2, linea 4 y linea 6). Por el contrario, el ANOVA
para analizar la topografia, en el intervalo de respuesta tuvo menos niveles en el factor
anteroposterior (centro-parietal, parietal y parietal posterior). Hay que sefialar que tanto
en el intervalo de expectativa como en el intervalo de respuesta la actividad evocada fue
analizada en el intervalo 0-350 ms, y la actividad inducida en diferentes tramos

temporales en funcion del valle de maxima amplitud (0-350 ms; 350-700 ms).

Con respecto a la actividad gamma, se emple6 la matriz 3x7 para ambos intervalos (de
expectativa y de respuesta), con los mismos 3 factores y niveles usados en el ANOVA
para la actividad alfa en el intervalo de respuesta. La actividad evocada e inducida se
analizaron por separado. Las ventanas temporales analizadas fueron las mismas que para
el estudio de las fases (210-225 ms intervalo de expectativa; 170-245 ms intervalo de
respuesta). Por altimo, la esfericidad se corrigio mediante la correccion de Greenhouse-
Geisser. Se considero un resultado estadisticamente significativo a partir de p<0.05. En
el caso del ANOVA, y para todos aquellos factores o interaccién de factores con
resultados significativos, se llevd a cabo un analisis post-hoc de todas las comparaciones

y se aplico la correccion de Bonferroni.
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4. Resultados

4.1. Datos conductuales

El grupo control sano mostré de forma significativa tiempos de reaccion mas rapidos que
el grupo de pacientes con EM [F (1,50) = 26.551; p < 0.001; n2 = 0.438]. Respecto al
factor clave, también se obtuvieron diferencias significativas, siendo la condicién NC la
que arrojo tiempos de reaccion mayores, seguida de la CC y de la SC, siendo esta Ultima
la condicion maés rapida [F (2,100) = 287.04; p < 0.001; n2 = 0.930] (tabla 4). Estas
diferencias entre las claves fueron confirmadas por las comparaciones post-hoc
Bonferroni (p < 0.001).

Por otro lado, tras aplicar la correccién de Fernandez-Duque y Black (2006), se
encontraron diferencias en la condicién NC entre grupos [t (1,50) = 2.186; p = 0.03]. Este
resultado no indica que los pacientes con EM fueran mas rapidos que los controles sanos
en esta condicion; lo que sefiala es que los pacientes fueron més rapidos en la condicion
NC en comparacion con la condicion CC y SC, de lo que lo fueron los controles sanos
para la misma condicién (NC) en comparacion con el resto de las condiciones (CC y SC).
Por ultimo, no se encontraron diferencias significativas entre grupos en la precision de

las respuestas para ninguna de las condiciones (tabla 4).

4.2 Evaluacion neuropsicologica y del nivel de depresion

Siguiendo el punto de corte establecido por Sepulcre et al. (2006) para el BRB-N,
instrumento que incluye al SDMT y al PASAT, y que considera la existencia de alteracion
cuando la puntuacion se sitia 2 desviaciones estandar por debajo de la media, los
resultados obtenidos en nuestra muestra de pacientes indican que solamente el SDMT (44
+ 13.82) mostro la presencia de deterioro atencional en los pacientes EM, mientras que el
PASAT-3s no arrojo valores por debajo de 2 desviaciones estandar. Por altimo, la

puntuacion obtenida mediante el BDI-I1 (7.44 £ 6.3) indic niveles de depresion leves.
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Tabla 4. Resultados conductuales de ambos grupos en el ANT.

Tiempo de reaccion (media + SD)

Precision (media = SD)

Condiciones | Correccion no aplicada | *P-valor Correccion aplicada *P-valor

EM Controles EM Controles EM Controles
NC 638+81 531+71 <0.001 | 1.05+0.02 | 1.06+0.01 0.03 92.90+11.21 96.51+2.49
cC 614+85 505+74 | <0.001 | 1.01+0.02 | 1.00+0.01 0.72 94.07+9.73 96+3.86
SC 568+78 462463 <0.001 | 0.93+0.02 | 0.92+0.02 0.12 95.35+5.26 96.78+2.43
Media 607+80 500+69 <0.001 - - - 94.11+8.52 96.42+2.39

SD: Desviacion estandar; EM:

central; SC: Clave espacial.

Esclerosis multiple; NC: No clave; CC: Clave
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4.3. Analisis EEG
4.3.1. Actividad gamma

Intervalo de clave o expectativa

La actividad evocada gamma no mostré diferencias en la latencia después de la
presentacion de la SC entre ambos grupos (tabla 5). No hubo modulaciones apreciables
para la condicién NC y CC para calcular la latencia. Respecto a la amplitud, la actividad
evocada gamma tampoco reveld diferencias después de la presentacion de cualquier clave
(NC, CC o SC) entre ambos grupos (tabla 5). El factor clave y su interaccion con el factor
grupo fue significativo [F (2,100) = 3.7100, p = 0.027, n? 0.131]. Sin embargo, la
comparacion post-hoc no confirmé diferencias estadisticamente significativas. No
obstante, la interaccion “clave x posicion anteroposterior x posicion lateralmedial” arrojo
que la SC fue superior en amplitud a laNCy CC en 9 canales de la matriz 3x7 (p <0.001),

localizados principalmente en la regién mas posterior de la matriz (figura 18).

Respecto a la actividad inducida, el analisis de la latencia no arrojé diferencias entre
ambos grupos en la condicion SC (tabla 5). En el caso del andlisis de la amplitud, el factor
clave revel6 diferencias significativas entre las distintas claves [F (2,100) = 53.89,
p<0.001, n% 0.666], siendo la SC superior a la CC y NC. Sin embargo, la comparacion
post-hoc no confirmé la diferencia entre niveles para este factor. No obstante, en la
comparacion post-hoc para la interaccion “clave x posicion anteroposterior x posicion
lateralmedial” se observé que la condicién SC fue mas amplia en comparacién con la

condicion NC y CC en todos los electrodos (p<0.001) (figura 18).

Por otro lado, el factor grupo si mostro diferencias significativas [F (1,50) = 4.51, p =
0.038, n% 0.136] entre ambos grupos, siendo mas amplia la amplitud de la actividad
inducida gamma en pacientes con EM que en los controles sanos (figura 19 y tabla 5).
Por dltimo, no se encontraron diferencias estadisticas para el factor grupo y sus

interacciones con los factores de localizacion.
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Tabla 5. Valores de la latencia y de la amplitud de la actividad evocada e inducida

gamma de ambos grupos.

Latencia (media + SD)

Intervalo de expectativa

Intervalo de respuesta

Condiciones EM Controles | Condiciones EM Controles
Actividad evocada Actividad evocada

NC - . NC 199 £ 55 220 £ 53
CcC - - CcC 209 * 46 186 + 58
SC - . SC 201 £50 208 £ 58
Actividad inducida Actividad inducida

NC - - NC 212 + 82 214 +76
CcC - - CcC 212 + 67 208 £ 72
SC 222 29 210 £ 37 SC 224 + 80 222 + 63

Amplitud (media + SD)

Intervalo de expectativa (210-225 ms)

Intervalo de respuesta (170-245 ms)

Actividad evocada

Actividad evocada

NC -0.11 +0.03 -0.01+0.04 | NC 0.06 +0.10 0.06 +0.11
CcC -0.01+0.05 002+006 |CC 0.06 +0.13 0.09+0.08
SC 0.06 +0.08 -0.01+0.06 | SC 0.01 +0.07 0.03+0.07
Actividad inducida Actividad inducida

NC 0.01 +0.28 0.01 + 0.27 NC 0.45+0.30 0.29+0.36
CcC 0.01 +0.20 -0.03+024 | CC 0.50+0.30 0.24 +0.40
SC 0.40+0.27 0.24+0.22 sC 0.16 +£0.19 0.07+0.21

SD: Desviacion estandar; EM: Esclerosis multiple; NC: No clave; CC: Clave

central; SC: Clave espacial; ms: milisegundos
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Figura 18. Posiciones en las que la amplitud de la actividad evocada gamma de la
SC fue superior ala NC y CC en el intervalo de expectativa. En verde se muestran las
localizaciones (electrodos) donde la SC fue superior en amplitud a la NC y CC,
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Figura 19. Oscilacién de la actividad evocada e inducida gamma. (A) Modulaciones
en el intervalo de expectativa y de respuesta de las condiciones CC y SC. (B) Topografia
de los picos de maxima amplitud. Mapas topograficos de la columna izquierda controles

sanos (HC) y columna derecha pacientes con EM (MS).
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Intervalo del estimulo objetivo o de respuesta

Al contrario que en el intervalo de expectativa, la actividad evocada gamma de la
respuesta al estimulo objetivo estuvo presente en las tres condiciones (NC, CCy SC). La
latencia a la que se observd la méxima amplitud no fue diferente entre condiciones. Sin
embargo, la amplitud si presentd diferencias significativas en el factor clave [F (2,100) =
6.42, p=0.002, n% 0.204] (figura 19 y tabla 5). En el anélisis post-hoc, no se encontraron
diferencias entre las distintas claves. No obstante, la comparacién post-hoc para la
interaccion “clave x anteroposterior x lateralmedial” reveld que la condicion SC tuvo
menor amplitud que NC y CC, en todos los electrodos de la matriz (3x7) analizada. No
existieron diferencias entre las condiciones NC y CC (figura 19). Ni el factor grupo, ni

sus interacciones con los factores de posicion mostraron diferencias significativas.

Con respecto a la actividad inducida, no hubo diferencias en latencia ni en el factor grupo
ni en el factor clave. En cambio, el analisis de la amplitud mostr6 diferencias
significativas en la interaccion “clave x anteroposterior x lateralmedial” [F (24,1200) =
1.80, p = 0.009, n?: 0.068] (tabla 5). EI analisis post-hoc demostré que la amplitud fue
mayor para las condiciones NC y CC en comparacion a la condicion SC (p<0.001). Por
ultimo, el factor grupo también mostrd diferencias significativas [F (1,50) = 6.24, p =
0.015, n% 0.177], exhibiendo mayor amplitud el grupo de pacientes con EM que los
controles sanos (tabla 5). No se encontraron diferencias en las interacciones entre el factor

grupo y los factores de posicion.

4.3.2. Alfa bajo (8-10.5 Hz) y alfa alto (10.5-13 Hz)

Intervalo de clave o de expectativa

En el analisis de la latencia de la actividad evocada no se encontraron diferencias entre
grupos ni en alfa bajo (figura 20) ni en alfa alto (figura 21). Sin embargo, el analisis de la
amplitud si reveld diferencias, observandose mayor amplitud en el grupo control que en
los pacientes con EM tanto en alfa bajo [F (1,50) = 7.1205; p = 0.010; n2 = 0.237] como
en alfa alto [F (1,50) = 4.4794; p = 0.039; n2 = 0.164] (figura 20 y 21) (véase los valores

de latencia y amplitud en tabla 6). A pesar de las diferencias en amplitud, no hubo
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diferencias en la distribucion topogréafica entre grupos (interaccion entre factor grupo y

factores de posicion).

Por otro lado, en la actividad inducida, el andlisis de la latencia en la que ambos grupos
alcanzaron la maxima amplitud arrojé diferencias intragrupales en el factor clave tanto
en alfa bajo [F (1,50) = 0.77980; p < 0.001; n2 = 0.714] (figura 20) como en alfa alto [F
(1,50) = 6.3649; p = 0.014; n2 = 0.773] (figura 21). La comparacion post-hoc Bonferroni
mostré que la condicion SC alcanzd la méxima amplitud en latencias superiores a la
condicion CC, tanto en alfa bajo como alto (p < 0.001). No hubo diferencias en latencia
en el factor grupo o en la interaccion entre el factor grupo y el factor clave (véase tabla 6
para valores de latencia).

A diferencia de la actividad evocada, en la actividad inducida no se encontraron
diferencias significativas en amplitud en ninguno de los tramos temporales analizados (0-
350 ms; 350-700 ms), a pesar de la mayor amplitud en el grupo control (tabla 6). Del
mismo modo, el andlisis topografico no arrojé resultados estadisticos significativos para

el factor grupo ni sus interacciones con otros factores.

Intervalo del estimulo objetivo o de respuesta

Al igual gque en el intervalo de expectativa, el andlisis de la latencia no arrojé diferencias
significativas en la actividad evocada entre ambos grupos, ni el alfa bajo (figura 20) ni
alfa alto (figura 21). Por otro lado, los controles mostraron mayor amplitud que los
pacientes tanto en alfa bajo [F (1,50) = 8.4645; p = 0.005; n2 = 0.242] (figura 20), como
en alfa alto [F (1,50) = 4.5503; p = 0.037; n2 = 0.125] (figura 21) en el segmento 0-350
ms. No se encontraron diferencias significativas en la distribucion topogréafica entre
ambos grupos. Véase los valores de latencia y de amplitud para todas las condiciones en
latabla 7.

En el andlisis de la latencia en la actividad inducida, la interaccion entre el factor grupo y
el factor clave fue significativa para alfa bajo y alto [F (2,204) =81.212; p <0.001; n2 =
0.599] [F (2,204) = 87.305; p < 0.001; n2 = 0.644], respectivamente (figura 20 y 21). La
comparacion post-hoc Bonferroni reveld que los pacientes alcanzaron en las condiciones
NC y CC la maxima amplitud en la actividad inducida en latencias més tardias (p <
0.001).
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Tabla 6. Valores de la latencia y de la amplitud de la actividad evocada e inducida

de alfa (alfa bajo y alfa alto) en el intervalo de expectativa.

Latencia (media = SD)

Alfa bajo (8 — 10.5 Hz)

Alfa alto (10.5 - 13 Hz)

Condiciones EM Controles | Condiciones EM Controles

Actividad evocada Actividad evocada

cc 173 £ 67 176 +45 | CC 192 + 78 164 + 56

sC 183+ 65 15742 | SC 173+ 70 187 + 62

Actividad inducida Actividad inducida

cC 403 + 96 362+158 | CC 370 + 80 441 + 90

SC 542 + 77 556 + 68 SC 556 + 60 519+ 75
Amplitud (media = SD)

Alfa bajo (8 — 10.5 Hz) Alfa alto (10.5 - 13 Hz)

Actividad evocada (0 - 305 ms) Actividad evocada (0 - 350 ms)

NC 0.004+0.14 | 0023+0.12 |NC 0.001+0.09 | 0.015+0.08

cc 0155+022 | 0259+0.23 |CC 0.093+0.14 | 0.160+0.17

sC 01814022 | 0277+023 |SC 0.131+0.16 | 0.181+0.17

Actividad inducida (0 - 350 ms) Actividad inducida (0 - 350 ms)

NC 0.103+021 | 0.061+0.23 |NC 0.057+0.15 | 0.084 +0.22

cC -0.098+0.24 | -0.145+0.20 | CC -0.077 £0.17 | -0.110 +0.19

SC -0.101+0.19 | -0.129+0.22 | SC -0.087 £0.14 | -0.101 +0.20

Actividad inducida (350 - 700 m Actividad inducida (350 -700 ms)

NC 0053+023 | 0034+022 | NC 0.029+0.16 | 0.067%0.24

cC -0.190+0.34 | -0.248+0.36 | CC -0.121+0.28 | -0.168 +0.26

sC -0.260 +0.48 | -0.277+0.43 | SC -0.204£0.38 | -0.207 +0.31

SD: Desviacion estandar; EM: Esclerosis multiple; NC: No clave; CC: Clave central; SC:
Clave espacial; ms: milisegundos; Hz: Hertzios.
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Figura 20. Oscilaciones de la actividad evocada e inducida de alfa bajo en ambos
intervalos. (A) Modulaciones en el intervalo de expectativa y de respuesta de las
condiciones NC, CC y SC. (B) Topografia de los picos de maxima amplitud. Columna
izquierda intervalo de expectativa y columna derecha intervalo de respuesta. En las filas
superiores correspondientes a cada condicion se sitlan los mapas de los controles sanos

(HC) y en la fila inferior los de pacientes EM (MS).
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Figura 21. Oscilaciones de la actividad evocada e inducida de alfa alto en ambos
intervalos. (A) Modulaciones en el intervalo de expectativa y de respuesta de las
condiciones NC, CC y SC. (B) Topografia de los picos de maxima amplitud. Columna
izquierda intervalo de expectativa y columna derecha intervalo de respuesta. En las filas
superiores correspondientes a cada condicion se situan los mapas de los controles sanos
(HC) y en la fila inferior los de pacientes EM (MS).
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MS: Esclerosis multiple; HC: Controles sanos; NC: No clave; CC: Clave central;

SC: Clave espacial; ms: milisegundos: pV: Microvoltios.
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Tabla 7. Valores de la latencia y de la amplitud de la actividad evocada e inducida

de alfa (alfa bajo y alfa alto) en el intervalo de respuesta.

Latencia (media + SD)

Alfa bajo (8 — 10.5 Hz) Alfa alto (10.5 - 13 Hz)

Condiciones EM Controles | Condiciones EM Controles

Actividad evocada Actividad evocada

NC 170 + 55 167 + 48 NC 172 +49 174 + 66

cC 158 + 57 172 + 49 cc 167 £ 71 170 + 63

sC 154 + 52 158 + 38 sC 155 + 38 156 + 44

Actividad inducida Actividad inducida

NC 540 + 81 404 + 78 NC 487 £ 82 414 76

cC 473 4 72 195 + 73 cC 466 + 67 206 + 72

sC 101 + 80 178 + 55 sC 183+ 80 180 + 63
Amplitud (media £ SD)

Alfa bajo (8 — 10.5 Hz) Alfa alto (10.5 - 13 Hz)

Actividad evocada (0 - 350 ms) Actividad evocada (0 - 350 ms)

NC 0.070+036 | 0353+035 |NC 0.141+0.09 | 0.216+0.08

cc 0277+031 | 0410+032 |CC 0.134+0.15 | 0.235%0.17

SC 0376+034 | 0476+033 |°C 0218+0.16 | 0.329+0.17

Actividad inducida (0 - 350 ms) Actividad inducida (0 - 350 ms)

NC -0.183+0.35 | -0.148x026 | NC -0.106 +0.15 | -0.129 +0.22

cC -0.106 +0.29 | -0.257+0.33 | CC -0.071+0.17 | -0.220+0.19

SC 0177025 | -0.261+023 | SC -0.128 +0.14 | -0.207 +0.20

Actividad inducida (350 - 700 ms) Actividad inducida (350 -700 ms)

NC -0.360£0.67 | -0.262+056 | NC -0.270£0.16 | -0.20520.24

cc -0.300£054 | -0.215+057 | CC -0.203+0.27 | -0.150+0.26

sC -0.208+0.36 | -0.056+054 |SC -0.099£0.38 | 0.037+0.31

SD: Desviacion estandar; EM: Esclerosis multiple; NC: No clave; CC: Clave

central; SC: Clave espacial; ms: milisegundos; Hz: Hertzios.

98




Sin embargo, en la condicion SC no se encontraron diferencias entre grupos en la latencia
en la que ambos grupos alcanzan la mayor amplitud (figura 20 y 21). Con respecto a la
amplitud, las diferentes ventanas temporales analizadas en ambos alfa (0-350 ms; 350-
700 ms) no arrojaron diferencias entre grupos. Tampoco se observaron diferencias en la
distribucion topogréafica entre ambos grupos en alfa bajo (figura 20) ni en alfa alto (figura

21). Vease valores de amplitud y latencia en tabla 7.

4.4. Analisis de las fases de la actividad evocada e inducida

Tras realizar el analisis de fases para la actividad evocada e inducida en las frecuencias
estudiadas en este trabajo (alfa bajo, alfa alto y gamma) en ambos grupos, es posible
concluir que la potencial contribucion de la actividad evocada sobre la actividad inducida
puede ser descartada. En la figura 22 es posible observar que los valores de las fases de
la actividad inducida para el grupo control en alfa bajo en respuesta al estimulo objetivo
precedido por una clave central muestran valores aleatorios. Ademas, dichos valores de
la actividad inducida no estan concentrados en el mismo valor que muestra la fase de la
actividad evocada. Resultados similares se observaron en el resto de las condiciones, en

las otras bandas y para el grupo pacientes EM (véase anexo 2).
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Figura 22. Fases de la actividad evocada e inducida de alfa bajo en controles sanos
en el intervalo de respuesta. Las cruces azules representan las fases de la actividad
inducida, y el circulo rojo las fases de la actividad evocada. Cada reloj corresponde a un

sujeto.
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5. Discusioén

5.1. Datos conductuales

Los resultados conductuales mostraron enlentecimiento en los tiempos de reaccion
(alrededor de 100 ms de retraso) en todas las condiciones en pacientes con EM,
confirmando el enlentecimiento en el procesamiento de la informacion descrito en otros
trabajos previos (Kail, 1998; De Sonneville et al., 2002). Sin embargo, en la precision de
las respuestas no se observaron diferencias, ambos grupos alcanzaron niveles superiores
al 90% de precision. Por lo tanto, la compensacion velocidad-precision fue descartada ya
que tanto los controles sanos como los pacientes con EM mantuvieron un equilibrio entre
la velocidad y la precision. Respecto a las dos pruebas neuropsicolégicas aplicadas solo
el SMDT revel6 dafio atencional en pacientes EM, ya que el PASAT-3s no arrojo valores
que indicasen alteracion. Por ultimo, la evaluacion de la sintomatologia depresiva
mediante el BDI no reflej6 la presencia de depresion severa en pacientes con EM. Antes
de continuar, hay que aclarar que los datos conductuales se han incorporado de un trabajo

de nuestro laboratorio publicado anteriormente (VVazquez-Marrufo et al., 2014).

Centrandonos en las redes neuronales atencionales descritas en el modelo de Posner y
Petersen, el mayor enlentecimiento observado en las condiciones NC y CC sugiere la
existencia de alteraciones en los mecanismos de alerta (fasica o tonica), como ya se
describid en estudios anteriores (Urbanek et al., 2010; Crivelli et al., 2012; Vazquez-
Marrufo et al., 2014); mientras que el mayor tiempo de reaccion observado en la
condicién SC por parte de los pacientes con EM podria estar reflejando una afectacion en
el mecanismo de orientacion (Vazquez-Marrufo et al., 2014). La alteracion en la red de
alerta y de orientacion coincide con lo encontrado en la mayoria de los estudios que han
estudiado la EM aplicando el ANT (Sarrias-Arrabal et al., 2020). Sin embargo, no parece
razonable justificar el retraso (100 ms) comun en todas las condiciones mediante
maultiples y distintas alteraciones, como los mecanismos de alerta y/o de orientacion. Por
lo tanto, con los datos conductuales no es posible descartar un mecanismo comdn como
el responsable del retraso general observado en pacientes con EM en todas las

condiciones.

Por otro lado, las respuestas de ambos grupos fueron mas rapidas en la condicion SC, y
mas lentas en la condicion NC (tabla 4). Un resultado relevante para entender mejor el

dafo atencional observado en el grupo pacientes con EM es el que se obtuvo después de
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aplicar la correccion de Fernandez-Duque y Black (2006), descrita en el apartado de
métodos. La prueba t-test mostr6 que los pacientes con EM respondieron
significativamente mas répido que los controles sanos en la condicion NC, en
comparacion a la velocidad media global de todas las condiciones (tabla 4). Este resultado
no implica que los pacientes con EM sean mas rapidos que los controles sanos, en la tabla
4 se puede observar que fueron 100 ms mas lentos en todas las condiciones. Lo que este
resultado sugiere es que los pacientes con EM intentan estar mas preparados, en
comparacion con los controles sanos, en la condiciobn NC (sin clave) que en las
condiciones CC y SC (con claves), en un intento de compensar sus déficits cognitivos y
la falta de informacién temporal y espacial de la condicion NC. Esto podria ser una
estrategia de compensacion de los pacientes con EM para reducir el tiempo de reaccion a

nivel general en el experimento.

En la tesis de Galvao-Carmona (2014) se planted que los déficits atencionales radicaban
en ambas redes (alerta y orientacion). Sin embargo, una interpretacion mas intrincada es
propuesta en este estudio en base a nuevas medidas neurofisioldgicas, como se vera en
los siguientes parrafos. Primero se procedera a describir los roles funcionales de las
distintas actividades (evocada e inducida) tanto de gamma como de alfa, posteriormente
se detallarén las diferencias grupales, y al final se definiran los diversos mecanismos
cognitivos que suceden desde la presentacion de la clave hasta la respuesta del sujeto al

estimulo objetivo.

5.2. Gamma

La actividad de la banda gamma se ha relacionado ampliamente con el sistema atencional,
necesario para un rendimiento 6ptimo en tareas cognitivas (Gonzalez-Andino et al., 2005;
Schadow et al., 2007; Tallon-Baudry, 2009; Pinheiro et al., 2016; Magazzini y Singh,
2018). Sin embargo, aln no se conoce del todo en qué rangos de frecuencia de gamma
pueden estar representados los diversos roles funcionales atribuidos a esta banda. El
estudio referente con el que poder comparar nuestros datos es el de Fan et al. (2007). Al
igual que ellos hemos observado un incremento de la actividad gamma alrededor de los
200 ms tras la presentacion de la clave espacial. Sin embargo, nuestros datos también

revelan dicho aumento después de la presentacién del estimulo objetivo en las
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condiciones CC y NC, y en menor medida en SC. Esto no supone contradecir el estudio

de Fan et al. (2007), sino complementarlo.

5.2.1. Intervalo de expectativa o de la clave (banda gamma)

Un aspecto a tener en cuenta es que Fan et al. (2007) no distinguieron entre actividad
evocada e inducida. Por lo tanto, el aporte novedoso de nuestro estudio es que observamos
efectos tanto en el dominio evocado como inducido. Ademas, otro aspecto interesante es
que ambas actividades muestran amplitudes diferentes, apoyando la hipétesis de que

probablemente representan actividades distintas.

Respecto a la actividad evocada, se observo diferencia de amplitud de la actividad
evocada entre las claves, siendo mayor en la condicion SC en comparacion con la NC y
CC. Ademas, esta diferencia no se produjo en todos los canales de la matriz 3x7 analizada,
sino que los efectos son mas localizados en las canales mas posteriores, probablemente

debido a la modalidad visual de la tarea.

La mayor amplitud de la SC se puede interpretar de varias formas distintas. Hay estudios
previos que han atribuido a la banda gamma funciones relacionadas con la atencion visual
espacial, mas concretamente con el procesamiento del atributo espacial o la excentricidad
del estimulo (Busch et al., 2004; Schadow et al., 2007); cudnto de alejado se encuentra el
estimulo (en este caso la clave) del centro del campo visual. Este rol funcional puede ser
coherente con la mayor amplitud de la SC, puesto que es la unica condicién que en el
intervalo de expectativa se presenta un estimulo (clave) alejado del centro de la pantalla.
Por tanto, la mayor amplitud de la actividad evocada en gamma de nuestro estudio podria
estar representando parte del procesamiento del atributo espacial de la clave. Otra
interpretacion posible es que sea un correlato psicofisiolégico del necesario
desplazamiento del foco atencional hacia la clave espacial. Sin embargo, en el presente
estudio no es posible especificar lo que representa la actividad gamma, si una de las dos

interpretaciones o una combinacion de ambas.

Cualquiera de los roles atribuidos a la actividad evocada ocurriria simultineamente con
el proceso asociado a la actividad inducida gamma; al igual que la actividad evocada, la
actividad inducida podria estar relacionada con el desplazamiento del foco atencional

hacia la localizacion espacial visual sefialada por la clave. Sin embargo, esta actividad
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inducida estaria ocurriendo probablemente en otros acoplamientos neurales, distintos a
los de la actividad evocada, guiada por las expectativas que el sujeto se ha generado por
las instrucciones de la tarea. De hecho, la Gnica condicién en el intervalo de expectativa
gue muestra un incremento significativo de la amplitud en gamma fue la condicion SC,
donde los sujetos deben desplazar el foco atencional a una region espacial especifica
indicada por claves 100% validas. Esta interpretacion es coherente con lo que se encontrd
en las condiciones NC o CC, que mantienen el foco atencional alrededor de la cruz de
fijacion, y, por lo tanto, al no exigir un desplazamiento del foco atencional no se observo
un incremento significativo de la actividad inducida gamma. En cualquier caso, y al igual
que con la actividad evocada, la fraccion inducida de la actividad gamma podria estar
representando los atributos espaciales de la clave y estudios futuros tendran que dilucidar

el rol especifico de cada una de ellas.

5.2.2. Intervalo de respuesta o del estimulo objetivo (banda gamma)

El patrén observado en el intervalo de respuesta es el inverso al del intervalo de
expectativa. Es decir, en este intervalo la amplitud de la actividad evocada gamma fue
superior en las condiciones NC y CC que en la SC. Sin embargo, esta mayor amplitud no
estuvo focalizada en las regiones mas posteriores, sino que fue una diferencia mas
generalizada que la que se observd en el intervalo de expectativa, posiblemente influida
por la relevancia del estimulo objetivo (Musch et al., 2014; Pinheiro et al., 2016).
Ademas, la amplitud que se observa en la actividad evocada gamma en el intervalo de
respuesta es mas amplia que en el intervalo de expectativa, por lo que es probable que
estén involucrados varios procesos sensoriales y cognitivos, de los nombrados en el

apartado anterior u otros, asociados simultaneamente a la actividad gamma evocada.

La influencia de la relevancia del estimulo sobre la actividad gamma ha sido descrita en
estudios previos en los que se propuso que la alta frecuencia de la actividad gamma
funcionaria como un filtro atencional para facilitar el procesamiento del estimulo
relevante (Tallon-Baudry, 2009; Misch et al., 2014; Pinheiro et al., 2016). Sin embargo,
si la actividad evocada gamma en el intervalo de respuesta estuviese modulada
exclusivamente por la relevancia del estimulo, no deberia de haber diferencias en
amplitud entre las condiciones (NC, CC y SC), como mostraron los andlisis estadisticos

sobre la amplitud de la actividad, ya que en todas las condiciones el estimulo objetivo es
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el mismo. Esto nos lleva a sugerir que la actividad evocada puede estar reflejando varios
procesos, y que, en este caso, las diferencias halladas en la amplitud entre condiciones

(NC, CCy SC) podrian estar causadas en parte por el atributo espacial.

Esta interpretacion es coherente con el rol atribuido a la actividad evocada gamma en el
apartado anterior (intervalo de expectativa), ya que en el intervalo de respuesta el atributo
espacial de la SC ya esta procesado desde el intervalo de expectativa, por lo que es de
esperar que su respuesta evocada sea menor; mientras que en las condiciones NCy CC el
atributo espacial se define con la aparicién del estimulo objetivo, de ahi que la respuesta

evocada en estas condiciones (NC y CC) sea superior a la de la condicion SC.

Los resultados obtenidos en la actividad inducida van en la misma linea que los
encontrados en la actividad evocada. En este caso, las condiciones NC y CC demandan
una orientacion del foco atencional provocada por la presentacion del estimulo. Este
desplazamiento del foco atencional se traduce en un incremento de la amplitud de la
actividad inducida gamma, tal y como ocurria en la condicion SC en el intervalo de

expectativa.

Respecto a la condicién SC en el intervalo de respuesta, se observd un pequefio
incremento en gamma inducida que podria explicarse por una menor necesidad de
reajustar el foco atencional de forma precisa sobre la flecha central del estimulo objetivo,
ya que el foco atencional se encuentra probablemente situado préximo a la localizacién

del estimulo objetivo desde la aparicion de la clave espacial en el intervalo de expectativa.

Por otro lado, aunque no aportemos datos sobre las fuentes neuronales de la actividad
gamma, podemos sugerir basdndonos en el modelo de redes de orientacién descrito por
Corbetta y Shulman (2002), y en los estudios de Asanowicz et al. (2012) y Spagna et al.
(2016) que tanto la actividad evocada como inducida, que podrian ser un correlato
psicofisiologico del traslado del foco atencional en diferentes estructuras, representan la

actividad de la red dorsal atencional, mas relacionada con los aspectos espaciales.

A modo de resumen, respecto a los aspectos comunes entre la actividad evocada e
inducida, hay que sefialar que la topografia de ambas fue claramente parieto-occipital, y
que el incremento de la actividad (evocada e inducida) supone o refleja un aumento de la
sincronia de las neuronas, tal y como describieron Fries et al. (2001) y Tallon-Baudry
(2009). La distribucion parieto-occipital de la topografia era de esperar por la modalidad
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visual de la tarea, tal y como se ha descrito en estudios de oscilaciones de las frecuencias
y de los ERPs (Fan et al., 2007; Vazquez-Marrufo et al., 2014).

5.3. Alfa bajo y alto

En las modulaciones de alfa bajo y alto, observamos un incremento en la sincronizacion
de la actividad evocada alfa, y desincronizacion en la actividad inducida alfa, en ambos
intervalos (expectativa y de respuesta). Teniendo en cuenta que otros estudios previos no
distinguieron entre actividad evocada e inducida, el patron es similar al encontrado en los
estudios de Klimesch et al. (2007a) y Vazquez-Marrufo et al. (2017), que observaron en
la banda alfa una sincronizacion temprana y una desincronizacion mas tardia tras la

presentacion del estimulo objetivo.

Sin embargo, existen diferencias entre estos trabajos y el nuestro. La primera de ellas es
el paradigma empleado en estos estudios, que carecen de un periodo de expectativa con
claves, donde nosotros también observamos sincronizacion y desincronizacion de alfa.
La segunda es que nuestros datos muestran que la desincronizacion esta presente desde
la aparicion de la clave y del estimulo objetivo, haciéndose mas o menos amplia a través
del tiempo en funcion de las demandas de la tarea; mientras que la desincronizacion
observada en Klimesch et al. (2007a) y Vazquez-Marrufo et al. (2017) no comienza con
la presentacion del estimulo, sino que lo hace posteriormente (300-500 ms). La ultima
diferencia, y la que realmente supone un paso adelante en el conocimiento del
comportamiento de la banda alfa, es la distincion que nosotros hacemos entre actividad
evocada e inducida, diferenciacidn que no se tiene en cuenta en los estudios anteriormente

citados.

5.3.1. Intervalo de clave o de expectativa (banda alfa)

Al contrario de lo que se observa en gamma donde el comportamiento de la actividad
evocada e inducida fue similar, en alfa no ocurre asi, mostrando un comportamiento en el
tiempo diferente en ambas bandas de alfa (alfa bajo y alto). La actividad evocada de alfa,
tanto alfa bajo como alfa alto, parece representar parte del contenido espectral de los ERPs
tempranos (P1y N1) (Gruber, Klimesch, Sauseng y Doppelmayr, 2005; HansImayr et al.,
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2007) por lo que se sugiere que la actividad evocada alfa cumple un rol activo en el
procesamiento sensorial del estimulo (Klimesch et al., 2007). Sin embargo, el
comportamiento y el rol asociado a la actividad inducida de alfa son diferentes.

En primer lugar, en la actividad inducida se observo un decremento (desincronizacion),
mientras que la actividad evocada increment6 su poder (sincronizacion). En segundo
lugar, la modulacién de la actividad inducida fue mas duradera que la de la actividad
evocada que inicid la recuperacion hacia niveles de amplitud similares a la linea base
antes que la actividad inducida (figura 20 y 21). Y, por ultimo, la actividad evocada no se
vio influida por las diferentes claves, no existiendo diferencias en la amplitud ni en la
latencia; mientras que la actividad inducida si estuvo modulada por las claves, el mayor
decremento de la actividad inducida en la condicién SC se alcanzé en latencias superiores

al mayor decremento de la condicion CC.

Se ha sugerido que la desincronizacion de alfa es una sefial de que la influencia de esta
banda de frecuencia sobre la actividad cortical estd desapareciendo, aumentandose el
nivel de arousal o atencion inespecifica (alfa bajo) y permitiendo que otras
bandas/procesos relevantes para la tarea pueden tomar su lugar (alfa alto) (Klimesch et
al., 2007a; Romei et al., 2012; Tewarie et al., 2014; Keune et al., 2017). Por lo tanto, esta
reduccién de la sincronizacion de alfa observada en nuestro estudio podria estar en
concordancia con estos estudios previos que asociaron el decremento de alfa a la
necesidad de reducir su actividad para que los procesos cognitivos que oscilan en otras
bandas puedan ser reclutados. Como ya hemos sefialado previamente, la novedad o el
avance que aporta este trabajo es determinar que el decremento de la banda alfa ocurre en

la actividad no fase o inducida.

En el caso particular de las modulaciones de alfa durante la realizacion del ANT, un
estudio observo un decremento de la actividad (no distingui6 entre actividad fase o no
fase), asociado a la red de alerta, en el intervalo 200-450 ms después de la presentacion
de la clave (Fan et al., 2007), fuese esta central o espacial. Estos autores indicaron que la
desincronizacion estaba relacionada con el inicio abrupto de la clave, que implica una
respuesta de la red de alerta. Sin embargo, en nuestro estudio, el ANOVA indicé que la
desincronizacion en la condicion CC alcanz6 su amplitud maxima antes que en la
condicion SC. Nosotros sugerimos que la razon de esta diferencia radica en la diferente
carga de informacion que contienen ambas claves. La CC proporciona informacion
temporal, mientras que la SC afiade informacion espacial a la expectativa temporal de la
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llegada del estimulo objetivo. A mayor carga de informacion, se necesita mas tiempo
(mayor latencia) para alcanzar la maxima desincronizacion, y ademas el decremento
también es mayor en la SC, como ocurre con la CNV (Galvao-Carmona et al., 2014).
Aunque el analisis no haya arrojado diferencias estadisticamente significativas en este
parametro (amplitud), se puede observar una mayor amplitud de la desincronizacién de

la SC con respecto a la CC en la tabla 7.

En linea con lo anterior, Galvao-Carmona et al. (2014) observaron que la CNV alcanz6
mayor amplitud a mayor informacién (temporal y/o espacial) dada por la clave (Galvao-
Carmona et al., 2014). Sin embargo, la tendencia de la CNV es mantenerse hasta que el
estimulo objetivo es presentado (al menos con SOA de un segundo), mientras que la
modulacion inducida alfa comienza a recuperar su nivel de linea base justo después de
alcanzar la maxima negatividad, y antes de que aparezca el estimulo objetivo. Esta tltima
modulacién parece estar mas relacionada con un mecanismo especifico para extraer
informacion de la clave (alfa alto), con la ayuda del incremento en el nivel de atencién
general (alfa bajo); mientras que la tendencia descendente sostenida de la CNV estaria

representando la expectativa y la preparacién para la respuesta.

5.3.2. Intervalo de respuesta o del estimulo objetivo (banda alfa)

En el intervalo de respuesta, la actividad evocada de alfa, que participa en el
procesamiento sensorial temprano, no mostrd diferencias en la latencia de las respuestas
al estimulo objetivo en ninguna condicién (NC, CC y SC), al igual que en el
procesamiento de la clave en el intervalo de expectativa. Por otro lado, la actividad
inducida alfa presentd un comportamiento distinto al de la actividad evocada
(decremento, mayor duracion y modulada por las claves), tal y como ocurria en el

intervalo de expectativa.

La influencia del factor clave sobre la actividad inducida se observé en la mayor o menor
duracion del decremento de dicha actividad. Mientras que en la condicion SC la actividad
inducida comenz6 a recuperar en ambos grupos niveles de linea base tras el primer
decremento (primer valle), dentro del rango temporal 0-350ms; en las condiciones NC y
CC, larecuperacion requirié mas tiempo, especialmente en la condicion NC cuyo maximo
decremento en ambos grupos se alcanzd en latencias tardias (400-500 ms). Estas

modulaciones son coherentes con el rol atribuido al decremento (desincronizacion) de

108



alfa (Romei et al., 2012), ya que la condicién que mas esfuerzo exige (NC) es la que
mostrd un decremento méas sostenido en el tiempo, indicando una mayor necesidad de
mantener la atencion general inespecifica (alfa bajo) y los recursos cognitivos reclutados

demandados por la tarea (alfa alto).

Con el fin de resumir las roles funciones de ambos alfa, la sincronizacion de la actividad
evocada de alfa bajo (8-10.5 Hz) y alfa alto (10.5-13 Hz) estaria representando el
procesamiento sensorial temprano del estimulo (Gruber, Klimesch, Sauseng vy
Doppelmayr, 2005; Hanslmayr et al., 2007), mientras que la desincronizacién de la
actividad inducida de alfa bajo supone la reduccion de su actividad cortical para aumentar
el nivel de arousal o atencion general e inespecifica, y no interferir con el funcionamiento
de otras bandas (Kiiski et al., 2012; Keune et al., 2017). (Klimesch et al., 1997b; Klimesch
et al., 1998; Klimesch et al., 2007). Por otro lado, la desincronizacion de la actividad
inducida de alfa alto puede estar asociada a la orientacion temporal de la atencion
(Caravaglios et al., 2015), con el objetivo de poder reclutar en determinados momentos
temporales, recursos cognitivos que operan en otras bandas de frecuencia, entre ellos un

procesamiento cognitivo de mas alto orden del estimulo (Klimesch et al., 2007a).

Respecto a la funcion atribuida a la desincronizacion de la actividad inducida de alfa alto
(orientacion temporal de la atencion) quizas sea necesario un comentario mas en detalle
para evitar posibles confusiones. Para entender este concepto vamos a poner como
ejemplo la condicion SC en el intervalo de expectativa (figura 20). En este intervalo su
méaxima desincronizacion ocurre a los 540-560 ms. En este momento, la orientacion
temporal de la atencidn permite reclutar los procesos cognitivos necesarios para extraer
la informacion que contiene la clave espacial. Una vez que estos procesos han realizado
su funcion, la orientacion temporal de la atencion ya no es necesaria, por lo que alfa alto
inicia su recuperacion hacia niveles de actividad de la linea base; mientras que es la CNV
laresponsable de mantener activa la informacion extraida para preparar mejor la respuesta
al estimulo y optimizar el rendimiento. Hay que recordar que Coull y Nobre (1998)
definieron la orientacion temporal de la atencion como la habilidad para focalizar recursos
cognitivos en un momento particular del tiempo con el objetivo de optimizar el

comportamiento cognitivo y motor.
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5.4. Analisis de fases de la actividad evocada e inducida de gamma y alfa

El andlisis de fases mostro que las fases de la actividad inducida proyectaron valores
aleatorios y que no estaban concentrados en un Unico valor de fase como ocurre con la
actividad evocada (figura 22). Este resultado se constato tanto para el grupo control sano
como para los pacientes con esclerosis multiple (véase el resto de las figuras en anexo 2).
Por otro lado, también se demostr6 la independencia entre las fases de la actividad
evocada e inducida para ambos intervalos, el de expectativa (clave) y el de respuesta
(estimulo objetivo). Por ultimo, para descartar que la independencia entre ambas
actividades (evocada e inducida) no estaba sujeta a una Unica banda espectral, se analiz6
tanto en alfa como en gamma obteniéndose el mismo resultado, la independencia entre

ambas actividades (evocada e inducida) al margen de la banda de frecuencia analizada.

Estos resultados sugieren que es posible descartar la potencial contribucion de la actividad
evocada sobre la actividad inducida en términos de amplitud de la modulacion. Por lo
tanto, la actividad inducida es de forma fiable actividad no fase y no esta provocada por
la actividad evocada. Un resultado similar se obtuvo en nuestro laboratorio durante la

realizacion de una tarea oddball (VVazquez-Marrufo et al., 2019a).

5.5. Diferencias grupales

Los resultados conductuales obtenidos en la presente tesis doctoral apoyan a los estudios
previos (Urbanek et al., 2010; Crivelli et al., 2012; Vazquez-Marrufo et al., 2014) que
sugieren alteracion en las redes de alerta y orientacion en pacientes con EM. Sin embargo,
los diversos pardmetros neurofisiolégicos analizados en el presente estudio sugieren una

interpretacion mas detallada de las causas del deficit cognitivo en pacientes con EM.

Para comprender cual es el mecanismo atencional que sugerimos que Sse encuentra
alterado en pacientes con EM antes hay que entender un aspecto esencial de la tarea. A
los sujetos se les explica, a través de las instrucciones, que deben localizar un estimulo en
una localizacion espacial concreta (arriba o abajo de la cruz de fijacion). Esta informacion
conduce al desarrollo de una representacion de las caracteristicas del estimulo objetivo

(attentional template) “espacio-objeto” de lo que percibira en la presentacion del estimulo
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objetivo. Este modelo perceptual o attentional template facilita en primer lugar la
deteccion del estimulo, y en segundo lugar la posterior respuesta motora (Kerzel, 2019).
Otro factor a tener en cuenta es el sesgo atencional que genera el attentional template,
exagerando las diferencias entre el target y los estimulos distractores con el objetivo de
favorecer la respuesta (Geng y Witkowski, 2019). Por ultimo, Rothlein et al. (2018)
observaron mejor rendimiento gracias al attentional template en aquellos sujetos que
mostraron mejor atencion sostenida. Este resultado junto a la alteracion en atencion
sostenida descrita en pacientes con EM en otros trabajos (McCarthy et al., 2005; Vazquez-
Marrufo et al., 2014; Ojera-Guevara et al., 2019), podrian explicar el mejor rendimiento

por parte de los controles sanos en este trabajo.

Desde aqui sugerimos que el déficit atencional de los pacientes con EM se encuentra en
la dificultad para mantener el foco atencional, afectando al procesamiento del attentional
template espacio-objeto, en una localizacion determinada. La propuesta de la alteracion
en el mantenimiento del foco atencional en pacientes EM se basa en que consideramos
que tal alteracion es coherente con el mecanismo comun que afectaria por igual a todas
las condiciones, como evidencia el retraso de 100 ms en cada una de ellas, y que
propusimos en el apartado de los resultados conductuales como alternativa al
planteamiento de alteraciones en cada red por separado. Ademas, las evidencias
neurofisioldgicas que aportamos, y que veremos a continuacién, también apoyan la

existencia de este mecanismo cognitivo comun afectado en EM.

5.5.1. Diferencias grupales en la actividad gamma

Una primera observacion es la ausencia de diferencias entre grupos en la latencia en la
que se alcanzd la maxima amplitud tanto de la actividad evocada como inducida de
gamma. Se sabe que la EM normalmente implica retrasos en el timing de los procesos
cognitivos, a causa de la desmielinizacion (Arrondo et al., 2009; Vazquez-Marrufo et al.,
2009; Keune et al., 2019). Sin embargo, hay diferentes estudios, que, como nosotros, no
encontraron retrasos en la latencia, ya sea en los datos conductuales o en parametros EEG
en pacientes EM durante la ejecucion de tareas cognitivas (VVazquez-Marrufo et al., 2008,
Binetruy et al., 2016).

111



Donde si se encontraron diferencias entre los dos grupos fue en la amplitud de la actividad
inducida gamma, que fue mayor en los pacientes con EM que en los controles sanos,
mientras que en la actividad evocada no hubo diferencias. Parece contraintuitivo que los
pacientes con EM exhiban mayor amplitud inducida en una latencia similar comparado
con el grupo de controles sanos. Si como se ha sugerido previamente el significado
funcional de la modulacion gamma inducida es representar el desplazamiento del foco
atencional a través del campo visual, una posible interpretacion es que la alteracion de los
pacientes para mantener de forma adecuada el foco atencional en una localizacion
apropiada (por ejemplo, en la cruz de fijacidn), fuerza al paciente a una constante
reorientacion, con el consecuente aumento de la amplitud de gamma. Esta interpretacion
es plausible para el incremento de la actividad inducida gamma en ambos intervalos
(expectativa y respuesta). En este caso, gamma esta reflejando un mecanismo de

compensacion mas que uno alterado.

Otra posible interpretacion del rol atribuido a la actividad inducida gamma es que los
pacientes con EM probablemente necesiten incrementar el rendimiento de los
mecanismos de alerta y orientacion para mejorar su reaccion en cada ensayo, redirigiendo
su foco atencional tan pronto como sea posible. El mantenimiento de esta estrategia para
compensar el déficit es probablemente la causa de la fatiga cognitiva observada en
algunos pacientes con EM durante tareas atencionales (Kluckow, Rehbein, Schwab, Witte
y Bublak, 2016; Berard, Smith y Walker, 2018). Sin embargo, en este trabajo no se ha
evaluado el nivel de fatiga y no podemos confirmar esta interpretacion para la cual haria
falta un analisis pormenorizado ensayo tras ensayo o por bloques. Sin embargo, por las
condiciones del experimento e incluso por el estado clinico de los pacientes, que no
estaban muy afectados (2.4 sobre 10 en la escala EDSS) es posible que no se produjese

suficiente fatiga en los participantes de este estudio.

Por ultimo, estos roles funcionales atribuidos a la respuesta evocada e inducida no son
incompatibles con otras funciones asociadas a la banda gamma, como la integracion
perceptual (binding) (Tallon-Baudry et al., 1996; Gruber et al., 2006; Martinovic et al.,
2007). En este sentido, Brovelli et al. (2005) defendieron la participacion de gamma en
diferentes procesos cognitivos, debido entre otros factores a los multiples subrangos de

frecuencias, como en alfa o beta, que se han hecho de la banda gamma.
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5.5.2. Diferencias grupales en la actividad alfa

Al igual que en la evocada de gamma, no se observaron diferencias entre grupos en la
latencia de la actividad evocada de alfa, que puede representar parte del contenido
espectral de los ERPs tempranos (P1y N1) (Gruber et al., 2005). Por lo tanto, debido a la
ausencia de diferencias en la latencia de la actividad evocada de ambas bandas (gamma
y alfa) podriamos afirmar que en nuestros datos no se observo el enlentecimiento de la
latencia, atribuido a la desmielinizacién, de los ERPs tempranos descrito en los estudios
previos en pacientes con EM (Polich, Romine, Sipe, Aung y Dalessio, 1992; Aminoff y
Goodin, 2001; Gonzalez-Rosa et al., 2011; Vazquez-Marrufo et al., 2014). No obstante,
hay otros estudios que al igual que nosotros tampoco encontraron diferencias en la
latencia de ERPs visuales tempranos entre pacientes con EM y controles sanos (\Whelan
et al., 2010; Covey, Shucard & Shucard, 2017). Este resultado se da tanto en el intervalo
de expectativa como en el de respuesta, por lo que descartamos que la latencia de la
actividad evocada pueda estar reflejando algin retraso en esta etapa temprana del

procesamiento en pacientes con EM.

Respecto a la amplitud de la actividad evocada, algunos estudios que han aplicado un
paradigma de claves han informado que los ERPs tempranos (P1/N1) se potencian como
resultado de la preparacion sensorial (Mangun y Hillyard, 1991; Mishra, Martinez,
Schroeder y Hillyard, 2011). No obstante, estudios previos observaron menor amplitud
en P1 (Covey et al., 2017) y del complejo N1-P2 en pacientes con EM (Jung, Morlet,
Mercier, Confavreux y Fischer, 2005; Gonzalez-Rosa et al., 2006), es decir, no se produjo
la potenciacion de los ERPs tempranos descrita al principio de este parrafo, mostrando
por tanto menos amplitud. Nuestros resultados en la amplitud de la actividad evocada de

ambos intervalos (de expectativa y de respuesta) coinciden con estos ultimos estudios.

Este decremento en pacientes con EM podria estar reflejando un menor nimero de
neuronas sincronizadas para provocar la respuesta evocada, pero con la conectividad
preservada permitiendo mantener una latencia adecuada. Otros autores han obtenido
resultados similares interpretandolos como un dafio en el mecanismo de sincronia de los
generadores neurales del procesamiento visual temprano en EM (Tewarie et al., 2014).
Esta supuesta menor sincronia seria la responsable de la menor amplitud observada en
pacientes con EM respecto a los controles sanos en la respuesta evocada en regiones
occipitales; este hecho es plausible ya que la actividad de los generadores de estos
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componentes evocados (N1 y P1) se encuentran mayormente en corteza extraestriada
(Martinez et al., 1999; Posner y Gilbert, 1999; Bollini, Sdnchez-Ldpez, Savazzi y Marzi,
2017). Por otro lado, la menor amplitud evocada alfa en pacientes con EM en el intervalo
de respuesta puede estar causado por un dafio en los mecanismos de preparacion en
pacientes con EM (CNV), mostrado en estudios previos (Vazquez-Marrufo et al., 2014).
En definitiva, sugerimos que los pacientes con EM presentan alteraciones en el
procesamiento sensorial temprano de los estimulos (clave y estimulo objetivo). Por
ultimo, en cuanto al rol funcional de ambos alfa en la actividad evocada, P1 y N1 no
tienen por qué estar representados solamente por una banda. Posiblemente, tanto alfa bajo

como alfa alto participen en la modulacion de P1y N1.

Por otro lado, la ausencia de diferencias en latencia y en amplitud en la actividad inducida
del intervalo de expectativa sugiere que los procesos atencionales asociados a la actividad
alfa inducida, y que contribuyen al mecanismo de expectativa parecen estar preservados
en los pacientes con EM. Atendiendo a las funciones atribuidas en estudios previos, se
podria sugerir que alfa bajo estaria relacionado con el estado de alerta general e
inespecifico (Klimesch et al., 1997b; Klimesch et al., 1998), que seria menor en los
pacientes con EM, mientras que alfa alto estaria asociado a la atencién anticipatoria
(Romei et al., 2012) o a la orientacion temporal de la atencion (Caravaglios et al., 2015).

En nuestra opinion, en base a la explicacion dada anteriormente usando como ejemplo la
desincronizacion de la condicion SC en el intervalo de expectativa, alfa alto podria estar
mas relacionado con la orientacion temporal de la atencién; ya que la atencion
anticipatoria se mantendria hasta la llegada del estimulo objetivo, duraciéon que no se
observa en la desincronizacion de alfa alto inducido. Sin embargo, no es posible descartar
que en este caso las modulaciones espectrales no muestren la sensibilidad necesaria para
poder detectar diferencias entre ambos grupos, Yy, por ende, las posibles alteraciones

atencionales asociadas en este caso a la actividad inducida de alfa permanezcan ocultas.

En la actividad inducida del intervalo de respuesta se encontraron diferentes
modulaciones para el estimulo objetivo dependiendo de la clave que lo precedia. En
ninguna de las condiciones (NC, CC y SC) hubo diferencias en la amplitud entre grupos
experimentales. No obstante, en la condicion NC los pacientes alcanzaron valores mas
amplios en amplitud, mientras que en la condicion CC y SC fueron los controles sanos
(tabla 7). La explicacion que nosotros sugerimos ante la excepcion de la condicion NC
puede ser la dificultad de la propia condicion. Al ser la mas dificil, como se puede sugerir
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por los tiempos de reaccion, requiere un mayor decremento de alfa en pacientes con EM
para que puedan reclutar los recursos cognitivos necesarios para la correcta realizacion
de la tarea. En cambio, parece ser que los controles sanos no necesitan decrementar en la
condicion NC la actividad alfa tanto o mas que los pacientes con EM. De hecho, esta
mayor amplitud de la condicion NC en pacientes con EM puede ser coherente con la
mayor rapidez en términos relativos (mayor esfuerzo) de los pacientes con EM que se
observd en la correccion de Fernandez-Duque y Black (2006). Insistimos de que se trata
de una sugerencia no refrendada por diferencias estadisticamente significativas, por lo

que es necesario confirmar esta propuesta en estudios futuros.

Sin embargo, si se encontrd en los pacientes con EM un incremento significativo de la
latencia a la que alcanzan la maxima negatividad en las condiciones NC y CC, respecto a
los controles sanos. Como se puede observar en las figuras 20 y 21, los pacientes realizan
una primera desincronizacion que se puede apreciar en el primer valle (0-350 ms), pero
que tal vez no resulte suficientemente eficiente en términos de procesamiento cognitivo
(menor amplitud), por lo que necesitan realizar un nuevo decremento de la sincronia de
alfa en un segundo valle (350-700 ms) que es donde alcanzan el mayor nivel de
desincronizacioén. Por otro lado, la condicion SC no mostré este retraso significativo en
pacientes con EM, con una amplitud ligeramente mayor en el primer valle que en el
segundo. Sin embargo, la presencia del segundo valle que se observa en pacientes con
EM, y que no presentan los controles sanos, sugiere que también podrian presentar cierto
déficit para esta condicion. Estos rebotes en el decremento de la modulacion alfa podrian
reflejar un esfuerzo de los pacientes EM por compensar los dafios cognitivos como ha

sido sugerido en estudios previos (Kiiski et al., 2012).

5.6. Relacion entre la actividad gamma y alfa en la atencion

La mayor necesidad de potenciar, como mecanismo de compensacion, el desplazamiento
del foco atencional (gamma) a causa del déficit en el mantenimiento del foco atencional
(alteracion principal); la dificultad en el procesamiento sensorial de la clave (alfa) en el
intervalo de expectativa; la peor preparacion para la respuesta para la llegada del estimulo
objetivo siendo el correlato neurofisiologico la CNV (Galvao-Carmona, 2014; Vazquez-
Marrufo et al., 2014); el déficit en el procesamiento sensorial del estimulo objetivo (alfa)

y el retraso en la actividad inducida (alfa) en el intervalo de respuesta representarian los
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diversos mecanismos afectados o compensatorios que podria explicar el retraso

conductual general de 100 ms observado en pacientes con EM en todas las condiciones.

Por otro lado, que la latencia del pico de actividad de gamma no esté retrasada en los
pacientes con EM, sugiere que la relocalizacion del foco atencional espacial no es
suficiente para justificar el retraso en las respuestas conductuales. Esta Gltima evidencia
nos conduce a considerar que el dafio en el mantenimiento del foco atencional no solo es
en términos de propiedad espacial, sino también involucra a las propiedades del objeto
(pudiendo incluir sus respuestas adecuadas), haciendo referencia al attentional template
espacio-objeto descrito anteriormente. De este modo, la actividad gamma parece ser el
correlato psicofisioldgico asociado al foco atencional y su desplazamiento hacia el
adecuado attentional template “espacio-objeto”, mientras que la actividad alfa es
responsable de las caracteristicas fisicas del estimulo (procesamiento sensorial temprano
y decremento inducido para reclutar otros procesos cognitivos implicados indirectamente

en el procesamiento del estimulo).

Nuestra conclusion es que los pacientes con EM tienen dificultades para mantener un foco
atencional “espacio-objeto” apropiado. Como se seiald en un estudio con nifios TDAH
(Ortega, Lopez, Carrasco, Anllo-Vento y Aboitiz, 2012), el dafio atencional no esta
provocado necesariamente por el proceso de orientacion, sino por la dificultad de
mantener la informacidn relevante para la tarea (espacio y propiedades del objeto) durante

el intervalo de preparacion hasta el procesamiento del estimulo objetivo.

El parametro neurofisioldgico preciso para la alteracidn especifica en el mantenimiento
del foco atencional espacio-objeto puede estar representado en la CNV. En un estudio
anterior de nuestro laboratorio con la misma muestra de pacientes y controles sanos
(Vazquez-Marrufo et al., 2014), se observo una menor amplitud significativa de la CNV
en todas las condiciones en los pacientes con EM, por lo que es plausible considerar que
la CNV puede estar representando el mecanismo comun alterado en todas las condiciones,
en este caso el mantenimiento del foco atencional espacio-objeto. Por Gltimo, sugerimos,
que siendo necesaria la memoria de trabajo para mantener el attentional template
“espacio-objeto” (van Moonselaar, Theeuwes y Olivers, 2014), es posible que el correlato
espectral del mantenimiento del attentional template se encuentre en la banda theta por
su estrecha relacion con la memoria de trabajo (Roux y Uhlhaas, 2013; Ku, Bodner y
Zhou, 2015). Sin embargo, es necesario realizar estudios futuros para constatar esta Ultima
sugerencia.
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Como reflexion final, hemos de puntualizar que la atencion no deja de ser un constructo
sustentado en diferentes redes neuronales, en este caso atencionales, que operan en
frecuencias diferentes cada una de estas redes con una dindmica temporal distinta, como
ya sugirio Fan et al. (2007), y ademas en diferentes dominios (evocada e inducida), como
hemos demostrado en este trabajo. Por otro lado, Tallon-Baudry (2009) advirtié que
esperar encontrar una relacion exclusiva entre una funcion o proceso cognitivo y una
banda de frecuencia determinada es un error de enfoque, ya que son varias las bandas de
frecuencias las que participan en el funcionamiento de un determinado proceso cognitivo,
en este caso la atencién. En nuestro estudio hemos comprobado que tanto gamma como
alfa cumplen una funcion importante en el proceso atencional al representar mecanismos
atencionales concretos. Por Gltimo, Tallon-Baudry (2009) también sefialé que una banda
de frecuencia puede participar en diferentes procesos cognitivos al mismo tiempo, como

demostramos en este estudio mediante la actividad evocada e inducida.

En definitiva, no existe relacion exclusiva entre una banda de frecuencia — un proceso
cognitivo. En cualquier caso, el estudio de la actividad no fase en la sefial EEG ha
exhibido mecanismos cognitivos (compensatorios y alterados) que estaban “escondidos”
en los tradicionales estudios sobre la actividad evocada, y que nos han permitido
completar nuestro conocimiento de las bases neurales del dafio cognitivo en pacientes con
EM. Por ultimo, este trabajo evidencia la diversidad y complejidad funcional de las
bandas espectrales, en este caso gamma y alfa, con sus diferentes roles ejercidos

simultaneamente en diferentes dominios (evocado e inducido).

5.7. Secuencia de procesos cognitivos y correlatos asociados en el paradigma del

ANT.

A continuacion, procedemos a presentar por claves, cuales son los procesos cognitivos y
en qué momento ocurren desde la presentaciéon de la clave hasta la respuesta motora,

uniendo ambos intervalos (figura 23, 24 y 25).
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Figura 23. Secuencia de los procesos cognitivos en la condicion SC en ambos

intervalos. La actividad topogréfica que se muestra corresponde a los picos de maxima

sincronizacion (rojo) o desincronizacion (azul) segun la dinamica de la actividad

espectral. Los mapas topograficos mayoritariamente verdes representan que no hay

sincronizacion ni desincronizacion de la actividad.
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Figura 24. Secuencia de los procesos cognitivos en la condicion CC en ambos
intervalos. La actividad topogréfica que se muestra corresponde a los picos de maxima
sincronizacion (rojo) o desincronizacion (azul) segun la dinamica de la actividad

espectral. Los mapas topograficos mayoritariamente verdes representan que no hay

sincronizacion ni desincronizacion de la actividad.
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Figura 25. Secuencia de los procesos cognitivos en la condicibn NC en ambos
intervalos. La actividad topogréfica que se muestra corresponde a los picos de maxima
sincronizacion (rojo) o desincronizacion (azul) segun la dinamica de la actividad
espectral. En este caso, en los mapas topograficos que representan la actividad en la
condicion NC durante el intervalo de expectativa predomina el verde, al no haber una

respuesta por la ausencia de clave.
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6. Conclusions

a)

b)

Analyzing if gamma-band can be a psychophysiological correlate of cognitive
mechanisms involved in the attentional system during the performance of
Attention Network Test.

Evoked activity and induced activity seem to be principally related to the
translation of the attentional focus. However, it is possible that other processes
like processing spatial attribute or factors like salience of the stimuli could be

modulating both activities in gamma.

Analyzing if the alpha activity (low alpha and upper alpha) can be a
psychophysiological correlate of cognitive mechanisms involved in the

attentional system during the performance of Attention Network Test.

The evoked activity of both alpha subbands represents the early sensorial
processing of stimuli (cue and target). The decrease of the induced activity of low
and upper alpha’s in the expectancy interval is related to the processing of cues to
extract information and prepare the motor response, while in the target interval
the decrease of the activity allows that other frequencies bands can perfom their

functions and recruit cognitive resources necessary for the task.

Checking if modulations associated with attentional deficits, in the bands
studied, are produced in the evoked activity, induced activity or both.

Attentional deficits are related to both activities (evoked and induced). We can
observe different attentional mechanisms affected or compensatory, in each
activity. This is evidence of the complex functional attentional network and

reveals the need to study induced or non-phase activity.
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d) To integrate all results to determine the attentional deficit that patients EM

suffer.

The deficit in the early sensorial processing of cue (evoked alpha), the need to
recruit the translation of attentional focus (gamma), an impairment preparation for
a response to the onset of the target (CNV), the deficit in the early sensorial
processing for the target (evoked alpha), the need to recruit the translation of
attentional focus (gamma), and deficit in the target processing (induced alpha)
may be indirect manifestations of an alteration in the maintenance of attentional
focus “spatial-object”, and could be responsible for the general motor delay of
100 ms we have observed in patients EM in all conditions.
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8. Anexos

8.1. Anexo 1

Esta figura se muestra como ejemplo de la similitud entre las condiciones congruentes
(negro y azul) y las condiciones incongruentes (rojo y verde) de la actividad gamma (30-
45 Hz) y alfa (8-13 Hz). Razén por la que se decidio colapsar las condiciones para
interpretar los resultados estadisticos. A pesar de las posibles diferencias que se pueden
intuir, especialmente en la modulacion alfa, los anélisis estadisticos no arrojaron

diferencias entre los ensayos congruentes e incongruentes
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8.2. Anexo 2

A continuacion, se presentan todos los relojes obtenidos tras analizar las fases de la
actividad evocada e inducida en todas las bandas estudiadas en este trabajo y en todas las
condiciones. Como se puede observar en las figuras las fases de la actividad inducida
(azul) de todos los ensayos tienen un caracter mas aleatorio, mientras que las fases de la
actividad evocada (rojo) de todos los ensayos se concentra en un Unico punto. Esto indica

que la actividad evocada e inducida no son causa la una de la otra.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo expectativa de

la condicion CC controles sanos en alfa bajo.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo expectativa de

la condicion SC controles sanos en alfa bajo.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de respuesta de

la condicion CC controles sanos en alfa bajo.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de respuesta de

la condicion SC controles sanos en alfa bajo.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo expectativa de

la condicién CC controles sanos en alfa alto.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo expectativa de

la condicién SC controles sanos en alfa alto.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de respuesta de

la condicién CC controles sanos en alfa alto.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de respuesta de

la condicién SC controles sanos en alfa alto.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de expectativa

de la condicion CC controles sanos en gamma.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de expectativa

de la condicion SC controles sanos en gamma.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de respuesta de

la condicion CC controles sanos en gamma.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de respuesta de

la condicion SC controles sanos en gamma.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de expectativa

de la condicion CC pacientes EM en alfa bajo.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de expectativa
de la condicion SC pacientes EM en alfa bajo.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de respuesta de

la condicion CC pacientes EM en alfa bajo.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de respuesta de

la condicion SC pacientes EM en alfa bajo.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de expectativa

de la condicion CC pacientes EM en alfa alto.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de expectativa

de la condicion SC pacientes EM en alfa alto.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de respuesta de

la condicion CC pacientes EM en alfa alto.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de respuesta de

la condicion CC pacientes EM en alfa alto.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de expectativa

de la condicion CC pacientes EM en gamma.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de expectativa

de la condicion SC pacientes EM en gamma.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de respuesta de

la condicion CC pacientes EM en gamma.
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Fases de la actividad evocada (rojo) e inducida (azul) en el intervalo de respuesta de

la condicion SC pacientes EM en gamma.
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