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RESUMEN

La memoria de trabajo (MT) se encuentra afectada en nifios con trastorno de aprendizaje (TA). En esta
tesis se caracterizaron el espectro de potencias y la conectividad electroencefalografica de nifios con TA
inespecifico (TAI) y nifios control (Ctrl) durante una tarea de MT fonoldgica. 19 nifios con TAl y 21 nifios
Ctrl debian recordar 4 digitos: en una condiciéon de baja-carga de memoria los digitos eran iguales, en la
condicién de alta-carga los digitos eran diferentes. El EEG se registré en 19 electrodos (S./. 10-20). Se
tomaron ventanas de 800ms correspondientes al momento de retencion del estimulo, y se estimé una
distribucién de corriente empleando un método de localizacion de fuentes (s-Loreta). Se seleccionaron
18 regiones de interés (ROIs) con un andlisis de componentes principales. Se obtuvo el espectro de
potencias en las 18 ROIs y se empled una medida de conectividad efectiva entre ROIs (coherencia
efectiva aislada [ICOH)]). Resultados: Los nifios con TAIl tuvieron menos respuestas correctas en la
condicién de alta-carga, mostraron un EEG mas lento, insuficiente supresion de actividad alfa y menor
actividad gamma en areas prefrontales, y presentaron menos conexiones desde areas prefrontales
izquierdas, desde el giro temporal medio izquierdo, y mas conexiones desde el hemisferio derecho.
Estos resultados muestran un diferente patrén electroencefalografico en los nifos con TAIl, que podria

contribuir a explicar los déficits de la MT que afectan su desemperio académico.

SUMMARY

Working memory (WM) deficits are a main issue in learning disorders (LD). In this thesis, we examined
the power spectrum and EEG connectivity of unspecified LD (ULD) children and healthy control (Ctrl)
children during a WM task. 19 ULD-children and 21 Ctrl-children performed a phonological WM task.
Children had to remember 4 digits: in a light-load memory condition (LLC) the digits were the same, in a
heavy-load condition (HLC) they were different. The EEG was recorded at 19 electrodes (70-20 system),
and 800ms samples corresponding to the retention moment of the WM task were selected. The current
distribution was estimated with a source localization method (s-Loreta). 18 regions of interests (ROIs)
were selected with a principal component analysis. We analyzed the power spectrum at the 18 ROlIs, and
employed a connectivity measure to find direct paths of information flow (isolated effective coherence
[/COH]) between the ROIs. Results: ULD-children had fewer correct responses than controls at the HLC.
Showed a slower EEG, insufficient alpha activity suppression and less gamma activity in prefrontal areas.
Had fewer connections from left prefrontal areas, from the left middle temporal gyrus, and more
connections from the right hemisphere. These results show different EEG correlates in ULD-children that

could contribute to explain the WM deficits that affect the performance in academic abilities.
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1. INTRODUCCION

El trastorno de aprendizaje (TA) es un trastorno del neurodesarrollo en el que la
persona tiene un bajo desempefio — por debajo de lo esperado para la edad,
escolaridad e inteligencia — en habilidades de lectura, escritura y/o aritmética; estas
dificultades no son debidas a trastornos neurolégicos, sensoriales o motores, e
interfieren con el desempefio académico o con actividades de la vida diaria. Se han
establecido varios subtipos del TA segun las habilidades afectadas: el trastorno
especifico de la lectura (TL, también conocido como "dislexia"), el trastorno especifico
de la expresion escrita (TE, o "disgrafia"), el trastorno especifico del célculo (TC, o
"discalculia") y el trastorno de aprendizaje inespecifico (TAIl); este ultimo incluye

alteraciones en dos o tres de las habilidades mencionadas (APA, 2000).

Desde la psicologia cognitiva se ha contribuido especialmente en el entendimiento del
nino con TA. Desde este enfoque, Landerl, Fussenegger, Moll y Willburger (2009)
examinan "factores cognitivos" subyacentes a los subtipos del TA (en particular
estudiaron la dislexia y la discalculia), donde comparan una hipdtesis de dominios
especificos, que establece que en cada subtipo subyace la afectacion de un factor
cognitivo singular: en la dislexia seria en cuanto a procesos de analisis fonoldgico (ej.
consciencia fonoldgica, memoria fonoldgica y acceso Iéxico); y en la discalculia seria
en procesos de representacion cognitiva de cantidades, lo cual impactaria en una
defectuosa adquisicion de la nocion del numero y su simbolizacion. Ello lo contraponen
a una hipotesis de déficit comun, en la que se plantea una afectacion del analisis
fonoldgico como subyacente a ambos tipos del TA, asumiendo que las dificultades en
el calculo se deben a los problemas de analisis fonoldgico, lo cual impactaria
indirectamente en el desarrollo de habilidades de aritmética. Los autores mencionados,
tras una investigacion con una bateria de pruebas cognitivas, rechazan esta ultima

hipétesis, apoyando la nocion de que los subtipos del TA implican afectacion en



dominios cognitivos especificos — donde ademas concluyen que, para el caso del TAl,
ambos factores cognitivos (el proceso fonolégico y el proceso de representacion

cognitiva de cantidades) se encuentran afectados.

Desde caracterizaciones mas amplias del estado cognoscitivo, en general se han
identificado varios procesos afectados en los subtipos del TA — procesos de
codificacion de informacion fonologica o visual, la velocidad de procesamiento, la
memoria de trabajo (MT) y las funciones ejecutivas (Johnson, Humphrey, Mellard,
Woods y Swanson, 2010; Semrud-Clikeman, 2005; Vellutino, Fletcher, Snowling y
Scanlon, 2004; Swanson y Siegel, 2001). Como dato importante, en los nifios con TA,
las dificultades de lecto-escritura y aritmética frecuentemente co-ocurren — es decir, el
TAIl es el subtipo mas comunmente encontrado del TA, y los procesos cognitivos
usualmente afectados en el nifio con TAIl son la MT, la velocidad de procesamiento y la

comprension verbal (Willcutt et al., 2013).

La MT es un proceso cognitivo basico que se ha visto implicado mayormente en el TA
— a la afectacion de este proceso se le ha asignado un rol subyacente a las
dificultades académicas propias del nifio con TA, ello debido a que se ha encontrado
consistentemente afectado (De Weerdt, Desoete y Roeyers, 2012; Siegel y Ryan, 1989;
Swanson y Siegel, 2001), cuenta con gran poder de discriminacién entre nifios con TA
y nifios normales (Pickering, 2006; Schuchardt, Bockmann, Bornemann y Maehler,

2013) y es un adecuado predictor de dificultades académicas futuras (Alloway, 2009).

La MT se define como la capacidad de almacenar, retener y manipular informacion
durante periodos cortos de tiempo. Segun el modelo (actualmente dominante), de
Baddeley y Hitch (1974), este proceso cuenta con tres componentes: 1) el ejecutivo
central, que posee un rol de control atencional, supervision y administracion de dos
componentes cognitivos subordinados — 2) el componente (o bucle) fonologico y 3) el
componente visoespacial. Se plantea que el componente fonolégico permite la
retencidbn y evocacion de informacion de tipo audio-verbal; y el componente
visoespacial permite la manipulacién y evocacion de informacion de la modalidad visual

en un plano espacial. Ademas, tras una revision al modelo original, Baddeley (2000)

2



adicion6 el componente episdédico — con un rol de puente intermedio entre la MT y la
memoria a largo plazo — que permitiria una sintesis de informacion multimodal junto
con informacién almacenada en la memoria a largo plazo. No obstante, las
investigaciones actuales sobre la MT y el TA se enfocan principalmente en los tres
componentes originales, ello debido en parte a que el componente episddico ofrece

mayores dificultades para ser estudiado (Schuchardt et al., 2013).

En los diferentes subtipos del TA se ha encontrado afectacion de componentes
especificos de la MT; sin embargo, hay cierta discrepancia entre estudios sobre qué
componente se encuentra alterado en cada trastorno: en nifios con TL y TE se ha
encontrado tanto afectacion del componente fonoldgico (Schuchardt, Maehler y
Hasselhorn, 2008), como alteracién de este componente en conjunto con el ejecutivo
central (Jeffries y Everatt, 2004; Schuchardt et al., 2013; Swanson, 1999). En el caso
de niflos con TC, principalmente se ha observado una afectacion del componente
visoespacial (Schuchardt et al., 2008), otros estudios reportan afectacion de este
componente junto con el ejecutivo central (Mammarella, Lucangeli y Cornoldi, 2010;
McLean y Hitch, 1999); y también se ha reportado alteracién adicional del componente
fonolégico (Swanson y Sachse-Lee, 2001). No obstante, una critica dirigida a los
estudios que reportan afectacion del ejecutivo central en el TL y TE, es que las pruebas
con alta carga de este componente también implican una considerable demanda
fonoldgica; y de hecho en un estudio en que se controlé la influencia del componente
fonoldgico (como covariable), no se encontré afectacion del ejecutivo central entre
nifios con TL, TE, TC y nifios control sanos. Esto sugiere que existe una relativa pureza
en el componente fonoldgico, mayormente deficiente en los subtipos del TL y TE; y el
componente visoespacial, afectado en el TC (Shuchardt et al., 2008) — hallazgo que
pareceria apoyar la hipotesis de dominios cognitivos especificos afectados en el TA
(Landerl et al., 2009). Por ultimo, para el caso del TAI, el hallazgo central es la
afectaciéon de los tres componentes, donde en mayor medida se ha encontrado

afectado el componente fonolégico (Schuchardt et al., 2008, Schuchardt et al., 2013).



El TA es un trastorno del neurodesarrollo en el que también se han identificado
caracteristicas neurofisioldgicas especificas, ello en cuanto a correlatos de actividad
eléctrica cerebral reconocidos con el electroencefalograma (EEG). Asimismo, el EEG
en si es una valiosa herramienta que aporta informacion sobre el sustrato funcional de

procesos cognitivos como la MT (véanse las secciones 1.1y 1.2, a continuacion).

1.1 Digresion: La neuroimagen, el EEG y su aplicacion en el estudio
de la persona

La neuroimagen es un area de las neurociencias que se encarga del estudio y
visualizacion de la estructura y el modo de funcionamiento del cerebro (usualmente in
vivo); incluye importantes aplicaciones clinicas como: la deteccion de anomalias
estructurales en regiones del cerebro (ej. tumores, lesiones), asi como la deteccién de
anormalidades en su actividad o modo de funcionamiento (ej. epilepsia, esquizofrenia,
etc.). Las técnicas mas utilizadas de neuroimagen son el EEG — técnica que ofrece
informacion sobre patrones de actividad eléctrica cerebral — y la resonancia magnética
funcional (IRMf) — que permite observar el consumo energético asociado a la actividad
neuronal de regiones cerebrales especificas. Ambas cuentan con fortalezas y
debilidades, por ello desde la década pasada se ha desarrollado el campo para utilizar
estas técnicas de manera simultanea (Herrmann y Debener, 2008; Huster, Debener,

Eichele y Herrmann, 2012).

La principal cualidad del EEG es su capacidad para detectar cambios temporales
rapidos que suceden en el cerebro; el tejido cerebral incluye conjuntos de neuronas
que se comunican a través de impulsos eléctricos, éstos se trasmiten a lo largo de
axones, son recibidos por otros grupos neuronales, y la suma resultante produce una
actividad eléctrica que se puede detectar con electrodos ubicados sobre el craneo. A la
capacidad de detectar cambios rapidos en el tiempo se le conoce como una alta
resolucion temporal (este atributo también lo posee la técnica de

magnetoencefalografia [MEG]), y el EEG en particular detecta cambios de corriente en



un orden de milisegundos (ms) — lo cual posibilita identificar aquellos eventos que se
desenvuelven velozmente, tales como el procesamiento de imagenes visuales, la
identificacion de sonidos, e incluso aspectos asociados a procesos cognitivos
superiores, como la memoria o la capacidad de solucién de problemas (Herrmann y
Debener, 2008).

Sin embargo, una debilidad del EEG es que posee una baja resolucion espacial, ya que
lo que registra cada electrodo no es propiamente la actividad eléctrica de neuronas
ubicadas exactamente bajo él. Lo que se identifica es la sumatoria espacial y temporal
de la actividad eléctrica de grandes masas de neuronas provenientes de sitios distantes
de la corteza; y a esto se afiade que el numero de electrodos de registro es poco (de
19 a 256) en comparacion con el numero de sitios cerebrales posibles que generan la
corriente. Asimismo, el voltaje registrado es una mezcla tanto de corrientes trasmitidas
entre neuronas por via sinaptica, como de corrientes esparcidas a través del medio
conductor que es el cerebro; estas ultimas obedeciendo no a eventos de comunicacion
sinaptica, sino a propiedades pasivas de esparcimiento de corriente (propiedad que se
conoce como volumen conductor); por lo que este ultimo tipo de corriente no ofrece
informacion de actividad neuronal sino que obstaculiza la interpretacion de la verdadera
comunicacién sinaptica. Finalmente, otra desventaja es que el EEG es aun menos
preciso para identificar la actividad de regiones profundas (subcorticales) del cerebro,
detectando principalmente lo que sucede en las areas mas cercanas al craneo, es
decir, la corteza cerebral. Debido a las razones mencionadas, el EEG carece de
precision espacial para identificar las estructuras cerebrales directamente implicadas en

los eventos electrofisiolégicos (Herrmann y Debener, 2008; Nunez y Srinivasan, 2006).

Por otro lado, la IRMf se encarga de registrar cambios en el oxigeno de la sangre
consumido por las neuronas (éstas requieren de sustancias quimicas para realizar sus
funciones, siendo el oxigeno una de las mas importantes); y este consumo energético
sucede después de la actividad de comunicacion neuronal eléctrica, momento en que
se necesita del reabastecimiento de sustancias previamente utilizadas en la actividad

neural. La fortaleza de la IRMf es el hecho de que permite identificar, con adecuada



precision, las areas cerebrales implicadas ya sea en procesos de funcionamiento basal
(como el estado de reposo de la persona), asi como procesos sensoriales o cognitivos;
y a este atributo se le conoce como una alta resolucién espacial (en el orden de los
milimetros [mm]). Sin embargo, la IRMf es una técnica que adolece de una insuficiente
resolucion temporal — al ser un método indirecto que detecta una actividad
hemodinamica posterior a la comunicacion neuronal, y no puede detectar la actividad
neuronal en si — por lo que no puede identificar el orden de activacién de diferentes
areas cerebrales implicadas en algun proceso o evento, y asi puede perder de vista

cierta actividad importante que sucedi6é de manera veloz (Herrmann y Debener, 2008).

Pese a las limitaciones mencionadas, en particular del EEG, actualmente existen
métodos que ayudan a solucionar (parcialmente) sus defectos, y consideramos que
contribuyen a respaldar la decision de su implementacién (estas soluciones se
desarrollan en la seccion 1.4). Por lo que en esta tesis nos enfocamos en indagar, con
el EEG, el correlato electrofisiolégico de la MT del nifio con TA (véase la seccion 3). A
continuacion se esbozan en breve algunas caracteristicas y aplicaciones generales del
EEG.

1.1.1 El EEG y los potenciales relacionados a eventos (PRES)

Lo que principalmente se registra en cada electrodo, es un potencial eléctrico producido
por la suma de miles de corrientes postsinapticas provenientes de neuronas
piramidales corticales. El potencial eléctrico detectado es informativo por si mismo; sin
embargo, a éste se le suele dar un tratamiento posterior, ya sea mediante un analisis
de sus ondas principales en el dominio de la frecuencia (véase la seccion 1.1.2), o
mediante la "promediacion" de segmentos sincronizados a estimulos y/o respuestas de
un sujeto, esto ultimo para examinar como cambian las sefiales en el tiempo, i.e.
andlisis en el dominio del tiempo — aunque también existe una combinacién de estas
dos aproximaciones: el analisis tiempo-frecuencia (da Silva, 2011a). Una técnica

dominante de analisis en el dominio del tiempo son los PREs — definidos como



cambios de voltaje generados por poblaciones neuronales e inducidos en respuesta a
eventos o estimulos especificos (da Silva, 2011a) — que se dividen en dos categorias
generales: los sensoriales o exégenos (también llamados potenciales evocados), que
ocurren entre los primeros 100 ms tras la presentacion de un estimulo; y los cognitivos
0 enddégenos, que indican una procesamiento o tratamiento adicional de la informacion.
Los potenciales eléctricos sincronizados a eventos tienen caracteristicas temporales
especificas, que con esta técnica se pueden resaltar al promediar varios segmentos
que incluyen la repeticién del mismo evento, y las ondas resultantes se describen en
términos de latencia (caracteristica de onda en funcién del tiempo tras la presentacion
de un estimulo [se mide en ms]), y amplitud (distancia de cresta a valle que se mide en
microVolts [uV], donde mayores amplitudes suelen indicar un mayor reclutamiento de

poblaciones neuronales o una mayor sincronizacién neural).

Sin embargo, una limitacion de los PREs en el estudio de la actividad cognitiva, es el
hecho de que puede ser dificil detectar un procesamiento (en el dominio del tiempo) si
éste no muestra una fase fija o relacion temporal con un estimulo dado; por lo tanto,
aquellos eventos cognitivos que no tienen un patron temporal tan claro, pero si
caracteristicas en frecuencias especificas, requieren de un analisis especial en el
dominio de la frecuencia (da Silva, 2011a) — un ejemplo de ello es precisamente la
capacidad de retencién (dentro de la MT), que suele depender de una manipulacion,
sostenimiento y repeticion interna de items (de modalidades especificas) sin un patrén

temporal estricto (Baddeley y Hitch, 1974).

1.1.2 El espectro de potencias del EEG

Las sefales estacionarias se pueden descomponer en las sub-sefiales o frecuencias
individuales que las componen; esto se logra con la transformacion de Fourier:
operacién en la que una sefal en el dominio del tiempo se convierte al dominio de la
frecuencia, y cuyas frecuencias resultantes poseen valor informativo por si mismas (se

expresan en ciclos por segundo [Hz] y se pueden considerar desde 0 a 100 Hz o mas).



El espectro de potencias — representacion de la dominancia relativa de las diferentes
frecuencias — del EEG humano, posee una predominancia de ondas lentas, y se suele
dividir en varias bandas de frecuencias (divisidon histérica de acuerdo a su implicacién
diferencial en aspectos de la conducta): usualmente agrupadas en las oscilaciones
lentas delta (0-4 Hz) y theta (4-8 Hz), la oscilacion alfa (8-12 Hz), y las oscilaciones
rapidas beta (12-30 Hz) y gamma (>30 Hz). Las diferentes bandas de frecuencias —
que a su vez algunos autores las han subdividido aun mas (ej. alfa baja, de 8-10 Hz y
alfa alta, de 11-12 Hz) — se manifiestan con una predominancia y topografia especifica
dependiendo del estado de la persona: con caracteristicas particulares ya sea durante
la vigilia relajada, en estado de somnolencia, durante el suefio (y sus sub-estados),
durante la vigilia activa (incluyendo la actividad motora y cognoscitiva), asi como
dependiendo de la edad. A modo de ejemplo, es relevante hacer mencién del ritmo alfa
(éste fue el primer ritmo estudiado, por ser facilmente reconocible segun el estado de
la persona); y cuya definicidn es la siguiente: actividad de 8 a 12 Hz (algunos autores lo
consideran de 7.5-12.5 Hz) que se observa durante la vigilia en reposo (en el nifio de
alrededor de 5 anos en adelante y el adulto), principalmente en las regiones posteriores
del cerebro y en gradiente postero-anterior (mostrando mayor actividad en areas
occipitales); se aprecia mejor durante ojos cerrados, en condiciones de relajacién y de
relativa inactividad cognitiva, y se puede atenuar o bloquear con la apertura de ojos o al
focalizar la atencién o durante el esfuerzo mental (Chang, Schomer y Niedermeyer,
2011).

El espectro de potencias es de gran utilidad tanto en el estudio del estado de reposo de
la persona — ésta es la técnica central del EEG cuantitativo (EEGC), donde se
establecen normas espectrales para la persona sana (o0 con algun trastorno) segun su
edad y sexo — asi como en el estudio de la cognicién, i.e. el EEG durante tareas
cognitivas, ya que diferentes frecuencias con su respectiva topografia se han
correlacionado con actividades cognitivas especificas (da Silva, 2011b) — este ultimo
punto se elaborara mas adelante, en referencia al espectro de potencias durante tareas

cognitivas (véase la seccion 1.3).



1.1.3 La conectividad

Los PREs y el espectro de potencias son formas valiosas de analisis del EEG; sin
embargo, una critica dirigida hacia estas técnicas (incluyendo técnicas que identifican
la activacion hemodinamica de areas aisladas, como la IRMf), es el hecho de que el
correlato neurofisioldgico del estado de reposo o del procesamiento cognitivo, no sélo
ocurre en areas O grupos neuronales trabajando de manera independiente, sino que
involucra la actividad vinculada de diferentes poblaciones neuronales que forman
ensambles dinamicos con grados variables de relacion (da Silva, 2011b). Como
extension a la aproximacion de analizar la activacion o el espectro de potencias en
areas aisladas (i.e. el estudio de la segregacion funcional), el estudio de la integracion
funcional de areas cerebrales que trabajan de manera coordinada ofrece especial

relevancia (Sakkalis, 2011).

La investigacion de la integracidn cerebral se enmarca en el estudio de la conectividad
como método para indagar en el correlato neural de la conducta. Se han planteado tres
tipos de conectividad cerebral (Lee, Harrison y Mechelli, 2003): conectividad anatémica,
conectividad funcional y conectividad efectiva. EI motivo con que se suele emplear la
conectividad anatdomica es de proveer restricciones biologicas estructurales que
informen a los otros tipos de conectividad (no es posible estudiar este tipo de
conectividad con el EEG). La conectividad funcional usualmente se estudia con el EEG,
el MEG y la IRMf, e implica establecer relaciones estadisticas entre medidas de
actividad cerebral provenientes de diferentes regiones, relaciones que se asume que
indican interacciones funcionales entre las areas del cerebro. Por ultimo, en la
conectividad efectiva se asume que se comparte un flujo y direccion de informacién
desde un area hacia otra, y asi se establece la influencia que un sitio neural ejerce
sobre otro, ya sea de manera directa o indirecta (pasando por otros sitios intermedios);
por lo que, si la conectividad funcional se encarga de la descripcion de patrones de
actividad neural, la conectividad efectiva va mas alla, buscando establecer relaciones
de direccion y causalidad al tratar de explicar la procedencia de las conexiones
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(Friston, 1994; Sakkalis, 2011). Se ha notado que la conectividad efectiva es
particularmente util de estudiar con técnicas de alta resolucion temporal como el EEG y
el MEG, ya que la estimacién de influencias y relaciones de causalidad dependen de
modelar el instante de una variable como la suma ponderada de valores de otros
instantes anteriores dentro de la serie temporal de esa variable y otras; por lo que
técnicas de baja resolucion temporal como la IRMf sufren particularmente debido a su
considerable latencia en la recogida de sefiales (Sakkalis, 2011; Seth, Barrett y Barnett,
2015).

La conectividad, especificamente en el EEG, se considera como una relacion entre
sefales, partiéendose del supuesto de que, si hay una alta correlacion, por ejemplo,
entre la actividad de dos electrodos ubicados sobre el craneo, esto implica que ambos
estan conectados. Tal relacion indicaria una conexidon entre grupos neuronales, que se
expresa en grados de similitud entre pares de valores obtenidos ya sea por analisis en
el dominio del tiempo o en el dominio de la frecuencia. El estudio de la conectividad
funcional en el EEG se realizaba inicialmente con la técnica de la correlacion, y ésta se
fue reemplazando por la técnica de la coherencia. Ambas técnicas examinan el grado
de similitud entre las sefales de los electrodos; y su diferencia principal yace en que la
correlacion se analiza en el dominio del tiempo — el valor de correlacion obtenido
depende de relaciones de fase y polaridad entre pares de sefales provenientes de
segmentos de tiempo especificos — y la coherencia se analiza en el dominio de la
frecuencia — en ésta se comparan valores de potencia y relacion de fase entre cada
frecuencia de dos sefales, asumiéndose que a mayor coherencia hay mayor
conectividad (Thatcher, Biver y North, 2009).

Las técnicas mencionadas (correlacion y coherencia) son los métodos dominantes para
el estudio de la conectividad funcional en el EEG; sin embargo, la conectividad efectiva
esta ganando terreno tanto en la IRMf como en el EEG (Sakkalis, 2011; Seth, Barrett y
Barnett, 2015). Una implementacién dominante de conectividad efectiva se basa en la
técnica de causalidad de Granger (Granger-causality), la cual asume una relacion de

causalidad desde una sefal a otra cuando los atributos de la segunda sefal son mejor
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explicados por informacion previa de la primera, que por informacion anterior de si
misma. Esta técnica fue originalmente concebida en el dominio del tiempo, pero se le
ha dado un tratamiento y desarrollo ulterior para analizar sefiales en el dominio de la
frecuencia, asi como para extender su alcance al considerar no sélo pares de sefales,
sino la contribucién de varias sefales consideradas dentro de un sistema, ello ya en
forma de otras técnicas como la coherencia parcial directa (partial directed coherence
[Baccala y Sameshima, 2001; Sakkalis, 2011]) — la cual cuenta con una propiedad
adicional que supera a la coherencia tradicional, y que sera explorada en el marco de
las limitaciones del EEG (véase la seccion 1.4). Otro ejemplo de técnica de
conectividad efectiva, similar a la coherencia parcial directa, pero que no esta basada
en la técnica de causalidad de Granger, es la coherencia efectiva aislada o ICOH

(Pascual-Marqui et al., 2014); la cual sera elaborada en las secciones 1.4y 5.4.

1.2 El EEG en reposo del nifio sano y con trastorno de aprendizaje

El sistema nervioso del ser humano sufre multiples cambios durante el desarrollo; esto
se aprecia con diferentes medidas de neuroimagen que arrojan informacién sobre el
estado o nivel de maduracién cerebral — a modo de ejemplo: hay técnicas que
permiten identificar cambios morfologicos del tejido cerebral (ej. imagen por resonancia
magnética, incluyendo la modalidad funcional), otras permiten identificar patrones de
mielinizacion y conectividad (imagen por tensor de difusion), identificar patrones de
activacion (IRMf); asi como examinar la maduracion en la actividad neurofisiolégica,
esto ultimo usualmente con el EEG (Riviello, Nordli y Niedermeyer, 2011; Stiles y
Jernigan, 2013).

Algunos cambios relevantes en el EEG en reposo, desde la nifiez hasta la
adolescencia, y limitandonos al rango de 5-16 afos de edad, se pueden resumir de la
siguiente manera: en la actividad electroencefalografica se aprecia un incremento en la
proporcion de actividad de la banda alfa, asi como una disminucién en la actividad de

ondas lentas (bandas delta y theta) — cambios progresivos que alcanzan una
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estabilidad mas o menos definitiva hasta los 16 afnos de edad, la cual se mantiene
durante la adultez (Klimesch, 1999; Riviello, Nordli y Niedermeyer, 2011). Estos
cambios se aprecian de manera especialmente marcada en la banda alfa, mostrando
un incremento acelerado entre los 5 a 7 afos de edad, con un sucesivo incremento,
menos acentuado, de los 7 a los 12 afos; mostrando ademas un incremento de la
frecuencia en el pico alfa dominante — en nifios de 7 afos, el pico alfa se expresa en
promedio en los 9 Hz; y este pico incrementa progresivamente hasta los 12 afos,
alcanzando los 10 Hz, y estableciéndose asi como el pico dominante desde ese

momento hasta la adultez (Klimesch, 1999).

En cuanto al EEG en reposo del nifio con TA, se han identificado algunas
caracteristicas al compararlo con el nifio sano, tales como una mayor presencia de
actividad lenta, principalmente en la banda theta; asi como una menor proporcion de
actividad tipo alfa, sobre todo en regiones posteriores. Tal patrén de actividad de hecho
se considera similar a estadios previos en el desarrollo del nifio sano; hallazgo que ha
impulsado la nocion de considerar al TA con un tipo de retraso en la maduracion
electroencefalografica (Chabot et al., 2001; Fernandez et al., 2002; John et al., 1983).
Por ultimo, como dato complementario a lo anterior, se ha planteado que el proceso de
MT depende especialmente de la madurez de la corteza prefrontal, ya que el span de
memoria correlaciona positivamente con la madurez prefrontal (Klimesch,1999; Sowell,
Delis, Stiles y Jernigan, 2001), por lo que la afectacion en la MT que muestra el nifio

con TA podria obedecer a la inmadurez electroencefalografica misma.

1.3 El correlato neural de la memoria de trabajo: Contribuciones
desde la neuroimagen y el EEG

El correlato neural de los procesos cognitivos se ha investigado con varias técnicas de
neuroimagen (entre otras aproximaciones, tales como los estudios sobre lesiones
cerebrales o dentro de los trastornos estudiados por la neuropsicologia), y en esta

seccion se hara un bosquejo sobre el conocimiento del correlato neural de la MT, ello
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mediante tres técnicas — la tomografia por emisiéon de positrones (TEP), la IRMf y el
EEG.

En cuanto al correlato neural de la MT fonolégica, con la TEP (técnica que detecta la
actividad cerebral segun el consumo de glucosa), en adultos sanos que respondian a
una tarea de MT se identifico activacion de las areas de Brodmann (AB) frontales 44 y
6 del hemisferio izquierdo (correspondientes al area de Broca y a la corteza premotora,
respectivamente), ademas del giro supramarginal (AB 40) de la corteza parietal
posterior del hemisferio izquierdo (Paulesu, Frith y Frackowiak, 1993). En la memoria
visoespacial, por otro lado, se ha identificado activacion de areas frontales del
hemisferio derecho (AB 47 y 6), del area parietal posterior derecha (AB 40) y de un
area occipital (AB 19) derecha (Jonides et al., 1993). Por ultimo, en cuanto al ejecutivo
central, se ha encontrado activacion de areas prefrontales dorsolaterales (Smith y
Jonides, 1997). Estos hallazgos han sido confirmados con la IRMf, en la que también
se ha identificado a la corteza prefrontal medial como implicada en la MT — y ello ha
dado pie al planteamiento de una red funcional de la MT que involucra conexiones
entre areas prefrontales y areas posteriores de asociacion (Michels et al., 2010;

Pessoa, Gutierrez, Bandettini y Ungerleider, 2002).

Una forma relevante de estudiar la MT es comparando la retencién de varias
cantidades de items, donde se considera que una mayor cantidad de items requiere de
una alta-carga de memoria y una menor cantidad de items requiere de una baja-carga
de memoria. Con la IRMf se ha encontrado que ante mayores cargas de memoria hay
mayor activacion de areas prefrontales y del area parietal posterior. Asimismo, en un
estudio de conectividad en IRMf con path analysis (analisis del camino), en mayores
cargas se encontraron mayores conexiones fronto-parietales y prefronto-prefrontales;
proponiéndose que las primeras conexiones corresponden a un reclutamiento
especifico del componente de retencibn de la memoria, y que las segundas
corresponden a un reclutamiento del proceso ejecutivo central (Honey et al., 2002). En
sintonia con lo anteriormente dicho, en una revisién a los estudios de MT con IRMf, se

llegd a la conclusion de que la red neurocognitiva de la MT involucra la activacion de
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las siguientes areas: giros frontales medial e inferior, la corteza cingulada anterior, la

corteza premotora y la corteza parietal posterior (Fletcher y Henson, 2001).

La MT también ha sido estudiada con el EEG, técnica que (como se menciond en la
seccion 1.1) ofrece la ventaja de un estudio mas directo de la actividad neural (a
diferencia de la IRMf y la TEP, ya que estas examinan parametros de caracter mas
indirecto como la respuesta hemodinamica cerebral y el consumo de glucosa,
respectivamente). Sin embargo, aunque al EEG se le considera con una adecuada
resolucién temporal, éste posee una pobre resolucidén espacial, ya que unicamente el
50% de la actividad eléctrica identificada por un electrodo es producida por
generadores de corriente ubicados bajo el sitio de registro; y otra consideracion es que
aproximadamente 6 cm? de corteza bajo un electrodo de registro debe estar
sincronicamente activa para poder ser registrada por el electrodo (Nunez y Srinivasan,
2006; Thatcher et al., 2009). De acuerdo con lo anterior, los hallazgos que ofrece el
EEG, naturalmente no son tan precisos como las técnicas anteriores en cuanto a la

delimitacion de estructuras cerebrales.

En los PREs (como técnica de estudio del proceso cognitivo), un incremento positivo de
amplitud, que ocurre a una latencia de alrededor de 300 ms (también llamado
componente P300) tras la presentacion de estimulos de caracter novedoso, ha sido
asociado a la MT; ello debido a que este componente suele aparecer con mayor
claridad tras la presentacion de items exitosamente recordados, por lo que se le ha
otorgado un rol de "actualizacién de la memoria" (Picton, 1992). Sin embargo, ya que
este componente se presenta ante estimulos generales de naturaleza novedosa mas
alla de la memoria (identificandose claramente en el paradigma oddball), parece poseer
un rol mas general de caracter atencional. Asimismo, una conclusion a la que se ha
llegado con los PREs en el estudio de la MT, es que la actividad neurofisiologica
correlativa de este proceso, no posee una relacion temporal estricta con el estimulo,
sugiriéendose entonces, como mas apropiado, examinar la activacion de areas

cerebrales (con las técnicas mencionadas de TEP e IRMf), o dentro del EEG mismo —
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analizar caracteristicas de corriente como la amplitud, el espectro de potencias, asi

como examinar la conectividad entre regiones de interés (da Silva, 2011b).

El estudio del espectro de potencias del EEG durante tareas cognitivas, ha revelado
que las bandas theta, alfa y gamma estan implicadas en el procesamiento de
informacion; en el EEG durante tareas, especialmente de atencion y MT, indicadores
de buena ejecucion son un incremento en la potencia theta frontal y un decremento
(desincronizacioén) de la actividad alfa (Klimesch, 1999), contrastando con lo que ocurre
durante el estado de reposo, donde una menor actividad theta y una mayor actividad

alfa son indicadores de salud o normalidad.

En revisiones relevantes del EEG durante tareas cognitivas (da Silva, 2011b; Klimesch,
1999), a la actividad theta se le ha implicado tanto en un requerimiento de mayor
control atencional como en componentes de la memoria: la codificacién, el
mantenimiento de items, el reconocimiento de items, y la posterior evocacion,
encontrandose ademas una mayor actividad theta en mayores cargas de memoria. A la
desincronizacion (disminucién) de la actividad alfa se le ha asignado principalmente un
rol de modulacion de procesos atencionales — donde la disminucion de la potencia alfa
se ha implicado en un control de procesos inhibitorios (para filtrar procesamientos
irrelevantes), decremento de actividad que a su vez se ha planteado como correlato de
focalizacion de la atencion para optimizar el procesamiento de la informacion relevante.
Por ultimo, la actividad gamma se ha implicado tanto en procesos perceptuales como
cognitivos, especialmente de atencion y memoria, donde a la actividad gamma de
areas occipitales se le ha asignado un rol de integracion de rasgos visuales, asi como
un mantenimiento visual de varios items en la MT (Howard et al., 2003; Tallon-Baudry,
Kreiter y Bertrand, 1999).

En cuanto a estudios especificos de la MT en adultos sanos, se ha encontrado que el
decremento de alfa es selectivo hacia regiones posteriores del cerebro, incluso
identificandose un incremento de alfa en regiones prefrontales (Gevins, Smith, McEvoy
y Yu, 1997; Sauseng et al.,, 2005a). En un estudio de MT fonolégica en que se

comparaba la retencion de items verbales respecto a otros items, se encontré mayor
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actividad theta global bilateral, mayor alfa frontal, mayor beta frontal-medial y parietal,
asi como mayor actividad gamma en areas centrales (Hwang et al., 2005). Para el
mantenimiento de mudultiples items en la MT; ante mayores cargas de memoria,
principalmente se ha implicado una mayor potencia theta frontal (Jensen y Tesche,
2002), menor alfa en regiones centrales y posteriores (Gevins, Smith, McEvoy y Yu,
1997); asi como las bandas beta y gamma en areas frontales y parietales posteriores,
donde a estas dos ultimas bandas se les ha implicado en un ensayo subvocal como
retencion activa de items verbales en la memoria (Howard et al., 2003; Hwang et al.,
2005; Tallon-Baudry, Kreiter y Bertrand, 1999).

El espectro de potencias del EEG también se ha estudiado en nifios, comparando su
ejecucion con adultos. Fernandez et al. (2002) analizaron la potencia durante una tarea
de MT, encontrando lo siguiente: menor actividad en nifios (respecto a adultos) en
frecuencias delta de areas prefrontales, que los autores explican como un signo de
inmadurez de procesos inhibitorios del sistema ejecutivo central. Tanto en nifios como
adultos encuentran mayor actividad en frecuencias de 3.9 y 4.6 Hz (correspondientes a
la banda theta) en el I6bulo frontal izquierdo; y lo explican como un reclutamiento del
componente fonolégico de la MT (ya aparentemente maduro en el nifio). En nifios
(respecto a adultos) encuentran mayor actividad en la frecuencia de 5.46 Hz
(perteneciente a theta) en areas prefrontales; y lo explican como un mayor
requerimiento de recursos atencionales. Por ultimo, en nifios encuentran mayor
actividad en alfa-baja (8.58 y 9.36 Hz) y menor en beta-baja (12.48, 13.26 y 14.82 Hz)
respecto a adultos, lo cual interpretan en términos de diferentes modos de inhibicion de
informacion irrelevante (en que los nifios reclutan frecuencias alfa en lugar de

frecuencias beta para realizar este proceso).

Otro estudio relevante, no de MT, sino con una tarea de discriminacion fonolégica en
que se compard a ninos disléxicos con nifios sanos (Rippon y Brunswick, 2000), se
encontré en el nifio con dislexia mayor actividad alfa, mayor actividad theta frontal y
mayor actividad beta parietooccipital del hemisferio derecho. Los autores explican estos

patrones de mayor actividad como una forma de "sobrerreaccién" o compensacion de
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los procesos cognitivos implicados en la tarea fonoldgica, posiblemente debida a
inmadurez cortical. Asimismo, relacionan la mayor potencia theta con un inefectivo y

poco econdmico uso del sistema atencional implicito en la ejecucién de la tarea.

Los hallazgos del espectro de potencias durante tareas de MT son interesantes por si
mismos; pero cabe mencionar que, en la comparaciéon de cargas de MT, en un estudio
relevante no se encontraron diferencias en la potencia theta entre cargas de memoria,
pero si en la coherencia theta (Payne y Kounios, 2009); los autores asumen que las
interacciones o conectividad entre las regiones son mas importantes para la MT que el
voltaje de las oscilaciones tomadas de manera aislada. Sin minimizar las aportaciones
obtenidas mediante el analisis del espectro de potencias en areas aisladas, el estudio
de la conectividad en el EEG ofrece especial relevancia. Como se menciond
anteriormente (seccion 1.1.3), a la conectividad en el EEG se le considera como una
relacion entre senales (asumiendo que una alta correlacion entre los valores de dos
electrodos indica que los electrodos estan conectados). El estudio de la conectividad
electroencefalografica durante la ejecucion de tareas de MT se ha realizado
principalmente con la técnica de la coherencia, como técnica de conectividad funcional.
En ésta se examina, en el dominio de la frecuencia, la actividad entre pares de
electrodos y se obtienen valores normalizados (que se mueven de 0 a 1) que indican el
grado de estabilidad en las relaciones de potencia y fase entre frecuencias especificas
de cada par de sefales, asumiendo que si las dos sefales tienen una alta estabilidad
en su relacion de fase en una frecuencia dada, entonces hay una alta coherencia,
siendo entonces esta ultima una medida estadistica de relacion de conectividad entre
sefiales (Thatcher, Biver y North, 2009).

En un estudio de coherencia durante una tarea de MT en adultos sanos, se encontro
una alta sincronizacién en la frecuencia theta entre areas prefrontales y areas
parietales posteriores (Sarnthein, Petsche, Rappelsberger, Shaw y von Stein, 1998), y
esta sincronizacién también aparecié en la banda gamma; sin embargo, los autores
interpretan la conectividad gamma como implicada en roles perceptuales vy

atencionales ya que esta coherencia se observo en las fases de percepcidn y retencidon
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de la tarea. Asimismo, en otro estudio relevante (Sauseng, Klimesch, Schabus vy
Doppelmayr, 2005b), un resultado encontrado fue una mayor coherencia fronto-frontal y

fronto-parietal en la banda theta ante mayores cargas de memoria.

Payne y Kounios (2009) examinaron la coherencia y el espectro de potencias en una
tarea de MT fonoldgica, encontrando mas conexiones theta entre un area frontal medial
y areas temporo-parietales izquierdas ante mayores cargas de memoria; asi como
mayor coherencia alfa entre un area parietal medial (Pz, dentro del sistema 10-20) y
areas temporales izquierdas en mayores cargas de memoria. Los autores proponen
que la coherencia theta es un factor de modulacién de la atencién, asumiendo que su
mayor presencia en mayores cargas obedece a una mayor demanda atencional; y que
la coherencia alfa esta implicada en una contencién/inhibicion sensorial en apoyo a la
retencién de la memoria, mostrando mayor presencia en el hemisferio izquierdo por la

manipulacion de items verbales.

Ademas, en un estudio de coherencia en nifios, se examino una tarea de MT en nifios
de 8 meses de edad que fueron evaluados mas adelante al tener 4 afos, y se encontrd
una reduccioén en la coherencia del EEG a los 4 afios — donde a los 8 meses de edad
se observaron relaciones entre todos los electrodos, y a los 4 afos se encontrd una
restriccion en las relaciones de coherencia entre areas frontales mediales y areas
temporales posteriores, asi como entre areas frontales mediales y areas occipitales
posteriores; lo cual fue interpretado como una focalizacidn y especializacién de la

actividad eléctrica correlativa a la MT durante el desarrollo del nifio (Bell y Wolfe, 2007).

Los estudios mencionados arrastran en mayor o menor medida los problemas propios
de las limitaciones de las técnicas de neuroimagen, del EEG y de las técnicas de
conectividad empleadas (los problemas particulares del EEG y sus posibles soluciones
se desglosaran en la seccion 1.4). No obstante, para cerrar este capitulo sobre el
correlato neural del proceso cognitivo, exploraremos lo hasta ahora encontrado con
métodos de conectividad efectiva. Como se menciond en la seccion 1.1.3, con la

conectividad efectiva se busca estudiar la interacciéon cerebral en cuanto a la influencia
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que algun area (o nodo) de una red neural ejerce sobre otro para establecer relaciones

de causalidad.

En estrecha relacion con la conectividad efectiva se encuentran los llamados procesos
de arriba-abajo (top-down) y de abajo-arriba (bottom-up) en la cognicion. En términos
generales, al proceso de arriba-abajo se le considera como un mecanismo de
orientacion dirigida a metas, e implica procesos como el control atencional o el
gfjecutivo central (dentro de la MT), y subyace a la orientacion consciente de la persona
hacia los estimulos o procesamientos relevantes de la situacion. Por otro lado, un
proceso de abajo-arriba es una actividad complementaria (que compite con el
procesamiento arriba-abajo) en que el estimulo es el que guia la atencion y pone en
marcha la codificacion de la informacién (Beck y Kastner, 2009; Miller y D Esposito,
2005). Estos dos procesos se han estudiado, ya sea en animales o en humanos,
principalmente con tareas de percepcion visual, atencién y MT; y se han propuesto
correlatos neurales subyacentes a ambos procesos. Sin embargo, se ha reconocido
que estos dos constructos son dificiles de aislar y estudiar, y que en general existen
mas especulaciones que evidencia sobre su correlato neural (Beck y Kastner, 2009;
Miller y D’Esposito, 2005). Sin ignorar la nota de cautela mencionada, algunos
hallazgos reconocidos son: a) que las areas prefrontales ejercen una influencia top-
down hacia areas parietales posteriores y occipitales ante mayores demandas de
control atencional; b) que en toda tarea cognitiva también estan presentes influencias
bottom-up, principalmente desde areas parietales y occipitales hacia areas anteriores
del cerebro; c) que las personas con lesiones prefrontales muestran mas activacién en
areas posteriores del cerebro; d) que se ha reconocido que los campos oculares
frontales (frontal eye fields) ubicados en las areas frontales superiores-mediales (Miller
y D’Esposito, 2005) son un area con un rol especial en la orientacién top-down de la
atencion; e) que se reconocen en monos una sincronia top-down de areas prefrontales
hacia areas parietales en frecuencias gamma 1 (22-34 Hz) y una sincronia bottom-up
de areas parietales posteriores hacia areas prefrontales en frecuencias mas rapidas
tipo gamma 2 (35-55 Hz) (Buschman y Miller, 2007); y por ultimo, f) ya que se ha

planteado que el proceso de MT depende especialmente de la madurez de la corteza
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prefrontal (Klimesch,1999), desde lineas adicionales de investigacion con técnicas de
neuroimagen, se ha concebido la nocion de un desarrollo fop-down estructural y de
conectividad en areas prefrontales y areas posteriores del cerebro durante el
desarrollo, especialmente de la nifiez hacia la adolescencia (Bitan, Cheon, Lu, Burman
y Booth, 2008; Sowell, Delis, Stiles y Jernigan, 2001).

Incluso en varios de los estudios con EEG mencionados anteriormente, se ha hablado
con relativa facilidad de estos procesos top-down y bottom-up (da Silva, 2011b; Payne
y Kounios, 2009), pero los métodos empleados podrian no ser los 6ptimos, y se ha
planteado que con técnicas de conectividad efectiva se podria avanzar especialmente
en el conocimiento de estos procesos, ya que permiten obtener informacion sobre la
direccion causal de las interacciones entre las areas cerebrales para asi esclarecer el
origen de las relaciones (Miller y D Esposito, 2005); y como se vera a continuacion, las
publicaciones de conectividad efectiva no son timidas en hacer uso de estos

conceptos.

En cuanto a hallazgos con técnicas de conectividad efectiva durante tareas de MT, en
un estudio con IRMf en adultos jévenes (Manelis y Reder, 2014) se comparo la
conectividad entre tres momentos de la tarea; durante un momento de retencion, un
momento de preparacion previa a la retencion y durante un reposo; un hallazgo
relevante es que los patrones de conectividad fueron similares entre la condicién de
retencidon y de preparacion ante la tarea, y que éstos si fueron diferentes respecto a la
condicion de reposo. Los autores plantean que la conectividad implicada en la
preparacion posee un rol de pre-activacion y reclutamiento de las redes neurales
implicadas en la ejecucion de la tarea, redes concebidas como el correlato a la
asignacion de reglas e intenciones como componentes de regulacion top-down. Otro
estudio, también con IRMf (Heinzel, Lorenz, Duong y Rapp, 2017) en que se examino
la conectividad efectiva de la MT comparando adultos jovenes con adultos mayores, se
encontré que en la vejez hay una reduccion en conexiones desde areas prefrontales

dorsolaterales hacia areas parietales posteriores inferiores ante mayores cargas de
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memoria, hallazgo que adjudican a una modulacién deficiente de control top-down

durante la vejez.

Por ultimo, en estudios de conectividad efectiva durante tareas de analisis linguistico
(discriminacién fonoldgica y ortografica), sefialaremos dos publicaciones realizadas por
un mismo grupo de investigacion. Primero, Bitan et al. (2006) analizaron cambios de
conectividad efectiva con IRMf durante el desarrollo, comparando a nifios de 9-12 anos
con adultos, y en los nifios (respecto a los adultos) encontré menos influencias desde el
giro frontal inferior izquierdo hacia areas temporales y areas parietales posteriores
izquierdas; los autores le adjudicaron al area frontal inferior izquierda un rol de control
top-down linguistico en el reclutamiento de areas temporales para el procesamiento
fonologico y del area parietal posterior para el procesamiento ortografico. En otro
trabajo (Bitan et al., 2007) en el que se estudid Unicamente a nifios entre las edades de
9 a 15 anos, se realizaron comparaciones entre activacion de areas y conectividad
efectiva (con IRMf); un primer hallazgo fue una confirmacién del trabajo anterior: el
hecho de que la conectividad desde el giro frontal inferior izquierdo aumenta con la
edad; sin embargo otro hallazgo de caracter contra-intuitivo, fue que la activaciéon y la
conectividad no necesariamente van a la par, ya que encuentran mas activacion del
area parietal posterior izquierda en mayores edades, pero no encuentran cambios de
conectividad entre ésta y otras regiones; los autores plantean que los cambios de
maduracién dentro de una region cortical no necesariamente implican un incremento en
su interaccion con otras regiones. Este hallazgo que pone de manifiesto que hay
diferencias entre activacion y conectividad es interesante, y sera retomado en nuestra

discusion.

De acuerdo a la revision anterior sobre el EEG en tareas de MT — y considerando
especialmente la comparacion del EEG entre nifios y adultos (Fernandez et al., 2002);
el EEG durante una tarea fonoldgica en nifos disléxicos (Rippon y Brunswick, 2000);
los hallazgos de Bell y Wolfe (2007) en que se comparan nifilos en dos edades
diferentes, asi como el hecho de que el EEG en reposo del nifio con TA muestra

caracteristicas de inmadurez (Chabot et al., 2001) —, consideramos que de momento
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no se cuenta con hipoétesis sobre lo esperable en el estado de conectividad de la MT de
nifos con TA; y en cuanto al espectro de potencias, consideramos que en el nifio con
TA (respecto a un modelo de nifio control sano), podriamos esperar caracteristicas
como una mayor actividad theta (obedeciendo a un mayor requerimiento de control
atencional) y una mayor actividad alfa (obedeciendo a una insuficiente supresion de
estimulos irrelevantes o insuficiente focalizacion de la atencion). En otras palabras, y
de manera general, las hipotesis generales de trabajo — en cuanto a posibles
diferencias esperables entre nifos con TA y nifios sanos — podrian orientarse en que
los nifios con TA, en su espectro de potencias, mostraran caracteristicas de inmadurez
electroencefalografica y compensacion ante sus dificultades (esta ultima posiblemente
asociada a una menor especializacién del correlato neural de la MT). Sin embargo, en
cuanto a la conectividad, de momento sdélo propondriamos encontrar un patron de

conectividad diferente entre nifios con TA y nifios sanos.

1.4 Limitaciones del EEG y algunas soluciones

La informacién que arrojan el espectro de potencias y la coherencia del EEG presenta
algunas limitaciones debido a la baja resolucion espacial inherente al EEG.
Estrechamente ligado con este problema, se agrega la influencia del fendmeno del
volumen conductor y el efecto del electrodo de referencia (Pascual-Marqui, 2007b;
Thatcher, 2009). El volumen conductor afecta en que (como se menciond en la seccion
1.1), la actividad eléctrica registrada en cada electrodo es la suma espacial y temporal
de grandes masas de neuronas (ubicadas hasta en 6 cm? de distancia respecto al sitio
de registro), y ello representa un problema para interpretar el significado de las
relaciones entre las sefiales de diferentes areas: obteniéndose una relacion entre
regiones, no por comunicacion sinaptica en si, sino debido a un efecto de propagacion
pasiva de la corriente (Buzsaki, Anastassiou y Koch, 2012). Por otro lado, el electrodo
de referencia afecta a la interpretacion del EEG ya que el valor de todos los electrodos
activos obedece a la diferencia de potencial eléctrico entre éstos electrodos de registro
y la referencia — de hecho es un ideal que la referencia sea lo mas eléctricamente
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inactiva para permitir la obtencién de un valor de EEG absoluto; sin embargo, en la
practica la referencia no es inerte, y en dependencia de su ubicacion ésta contribuye
con artefactos especificos en la forma de las ondas resultantes del EEG (Pizzagalli,
2007). Notese que, con las limitaciones mencionadas, es impropio referirse a sitios o
areas cerebrales cuando se habla de la informaciéon que arrojan los electrodos del
EEG, y éste es un error recurrente en las publicaciones (la mayoria de las que fueron
citadas en la seccion 1.3), que meramente reportan el EEG tradicional en el "espacio
de los sensores" (sin embargo, para facilitar nuestro andlisis, los estudios citados
fueron reportados refiriéndonos a las areas cerebrales en que los autores decian

encontrar sus hallazgos, y no en cuanto a los electrodos reales a los que se referian).

No obstante, actualmente existen técnicas que le otorgan una mayor resolucion
espacial al EEG, permitiendo analizar el espectro de potencias y la conectividad, no en
electrodos, sino en fuentes cerebrales generadoras de corriente. Las técnicas de
localizacion de fuentes de corriente parten de métodos denominados soluciones
inversas; los cuales, mediante operaciones con pocos valores concretos de informacién
(el voltaje de los electrodos ubicados sobre el craneo), buscan deducir los generadores
de corriente tomando en cuenta nociones tedricas adicionales, tales como las
propiedades fisicas de conduccién, la forma, posicién y modo de funcionamiento de
grupos neuronales y excluyendo soluciones fisicamente improbables, segun la
identificacion de estructuras que no generan corriente, tales como los ventriculos
(Grech et al., 2008; Pascual-Marqui, 1999).

En la practica, todas las consideraciones mencionadas son recogidas en un operador
matematico, denominado lead field, que es el que permite explicar (de acuerdo a un
modelo fisico asumido), como se produce la conduccién de la corriente, generada por
las neuronas, hasta el voltaje que es registrado en los electrodos sobre el cuero
cabelludo. Sin embargo, debido al limitado niumero de observaciones medidas en el
cuero cabelludo (provenientes de entre 19 a 128 electrodos, usualmente), las
soluciones al problema inverso siguen presentando una pobre resolucidon espacial (en

comparacion con otras técnicas de neuroimagen), pudiendo resolver sélo parcialmente
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el problema del volumen conductor. Por otro lado, en cuanto al electrodo de referencia,
se ha demostrado que con los métodos de solucion inversa (en el espacio de los
generadores de corriente), si previamente se corrige tanto el voltaje como el lead field,
ello en un procedimiento conocido como aplicacién de referencia promedio — se
elimina la influencia de las referencias, y las corrientes estimadas en las fuentes estan
libres del efecto del electrodo de referencia (Pascual-Marqui, 2007b). Sin embargo, al
aplicar la referencia promedio se paga el costo de la pérdida de un grado de libertad.
En lugar de tener el numero de electrodos (N) como medidas diferentes, uno de los
electrodos queda como combinacion lineal del resto y se tienen solamente N-1 medidas
independientes. Este N-1 es el numero real de fuentes diferentes que pueden ser
estimadas por cualquier método de solucién inversa (Bosch, Biscay & Pascual-Marqui,
2017, enviado a publicar), numero que afecta decisivamente la cantidad de
comparaciones estadisticamente posibles a realizar con las medidas del EEG. Ademas,
al estimar la distribucidn de corriente en las fuentes, debido al alto nUmero de fuentes a
estimar en comparacion con el numero relativamente pequefio de electrodos
registrados en el cuero cabelludo, la solucion en las fuentes muestra un grave efecto de
mezclado de fuentes, lo cual es conocido como la baja resolucion espacial de los
métodos de solucion inversa, y todos estos métodos de localizacion de fuentes estan
afectados en mayor o menor medida por este efecto (Haufe, Nikulin, Muller y Nolte,
2013). Por lo que la resolucion de un método debe ser tenida en cuenta al seleccionar
las N-1 fuentes independientes a analizar, pues dos fuentes demasiado cercanas,
cuyas areas de resolucion se sobrelapen, no pueden ser estimadas de manera
independiente (Bosch, Biscay & Pascual, 2017, enviado a publicar). No obstante,
consideramos que el uso de estos métodos inversos de localizaciéon de fuentes sigue
representando una mejora valiosa de la informacién que arroja el EEG (Haufe, Nikulin,
Muller y Nolte, 2013).

La coherencia del EEG (como método de conectividad funcional) también incluye sus
problemas especificos y se han desarrollado técnicas para tratar de mejorar este tipo
de estimacion de conectividad. El problema principal de esta técnica es el hecho de

que los valores mas altos de coherencia (coherencia = 1) suelen ser generadas por
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efecto del volumen conductor, no por conduccién axonal. Por otro lado, la conectividad
mediante conduccion axonal, entre regiones distantes del cerebro, llega a su sitio de
destino con cierto retraso en el tiempo, lo que se refleja como una diferencia de fase
entre las sefiales; ello en contraste con la actividad eléctrica que se trasmite por efecto
del volumen conductor — la cual viaja a velocidades cercanas a la luz y llega a su sitio
de destino de manera instantanea — sin retraso de fase (o con fase cero). Este hecho
es tomado en cuenta por varios métodos, y dentro de las técnicas que buscan corregir
este problema, se han definido medidas de sincronia entre electrodos segun esta
diferencia de fase (algunas medidas son phase lock, phase shift y phase reset), ello
para buscar de esa manera eliminar o reducir las relaciones instantaneas sin retraso de
fase (Thatcher et al.,, 2009; Thatcher, 2012). No obstante, estas aproximaciones se
enfrentan al problema de que no toda la correlacion instantanea entre pares de
electrodos se debe al efecto del volumen conductor, sino que en ella hay mezcladas
también conexiones que pueden ser de origen fisioldgico por conduccion axonal. Sin
embargo, consideramos que siguen representando una mejora respecto a la

coherencia tradicional (Pascual-Marqui, 2007a; Thatcher, 2012).

Otro problema de la coherencia que las técnicas mencionadas no resuelven es que
ésta no puede diferenciar relaciones directas o indirectas entre las sefales.
Supongamos que una sefal A tiene una alta correlacion con una senal B, y a su vez la
sefial B tiene una alta correlacion con la sefial C; las relaciones entre Ay By entre By
C son relaciones directas; sin embargo, de manera transitiva aparecera una alta
correlacion (relacién indirecta) entre las sefiales A y C sin que exista entre ellas una
relacion directa. Por lo que las relaciones indirectas pueden no ser objeto de nuestro
interés, ya que éstas incluyen relaciones pasivas no-sinapticas debidas a la baja
resolucién espacial propia del EEG, asi como el volumen conductor, que la coherencia
no puede excluir. Por otra parte, la mayoria de estas técnicas permanece en el estudio
superficial de la coherencia entre electrodos (sobre el cuero cabelludo), de manera que
se suma la critica de ser especialmente afectadas por los problemas del volumen
conductor y la referencia (Pascual-Marqui, Biscay-Lirio, Valdes-Sosa, Bosch-Bayard y
Riera-Diaz, 2011).
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Una técnica de conectividad basada en el EEG que no se enfrenta a los problemas
mencionados de la coherencia tradicional (el no poder distinguir relaciones
instantaneas por volumen conductor ni relaciones indirectas) es la coherencia efectiva
aislada (ICOH), la cual ademas permite estimar el sentido o direccion de las relaciones
directas (diferenciandolas de las relaciones indirectas) entre regiones de interés (ROIs)
en el dominio de la frecuencia; y de esa manera aporta informacion sobre relaciones de
causalidad entre pares de sefiales (Pascual-Marqui et al., 2014). De hecho (como se
menciono en la seccion 1.1.3), la conectividad efectiva busca estimar la influencia que
una sefal (o nodo de una red neural) ejerce sobre otra; y si la conectividad funcional se
encarga de describir patrones de actividad neural, la conectividad efectiva busca
establecer relaciones de causalidad, ello al tratar de explicar la direccion de las
conexiones; por lo que nétese que la ICOH cumple con la definicidbn de conectividad
efectiva (Lee, Harrison y Mechelli, 2003). De hecho, una técnica relativamente popular
de conectividad efectiva que también detecta relaciones directas en el dominio de la
frecuencia es la coherencia parcial directa (Baccala y Sameshima, 2001), sin embargo,
ésta no es capaz de excluir relaciones instantaneas por volumen conductor, y en
comparaciones experimentales contra la /COH, mostré errores significativos para
detectar relaciones de conectividad. Por lo tanto, en esta tesis proponemos utilizar la
ICOH como técnica de conectividad efectiva (para una descripcion de esta técnica,

véase la seccion 5.4).

Por ultimo, para buscar atenuar los problemas inherentes al EEG, proponemos analizar
el espectro de potencias y la conectividad (con la medida /COH) en el espacio de las
fuentes generadoras de corriente, mediante un método de solucion inversa, el cual nos
permitira abordar el analisis no en electrodos sino en areas cerebrales, nos permitira
resolver parcialmente el problema del volumen conductor y eliminar el error que

introduce la referencia.
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1.5 Planteamiento del problema

Actualmente se desconoce el correlato electroencefalografico de la MT del nifio con TA.
El espectro de potencias y la coherencia efectiva (con la medida ICOH) en los
generadores de corriente prometen ser adecuadas técnicas de analisis del EEG; por lo
que en esta tesis se plantea caracterizar el espectro de potencias y la conectividad de
nifios con TAI (comparandolos con un grupo control de nifios con buen desempefio
académico) durante la ejecucion de una tarea de MT fonologica (siendo éste el
componente de la MT que muestra la afectacion mas consistente en el nifio con TAI

[véase la seccion 1]).

2. JUSTIFICACION

Esta tesis se orienta a indagar en la realidad neurocognitiva del trastorno de
aprendizaje (TA), cuyo subtipo mas estudiado es el trastorno de lectura (TL o dislexia),
el cual ofrece altas cifras de prevalencia, con estudios internacionales reportando un 5-
10% (Walker y Norman, 2006). En México en particular se ha identificado una
prevalencia de un 7.5%, lo cual indica una considerable implicacién de este trastorno
en el fracaso escolar (Leyva-Cardenas, 2012). Asimismo, el TL presenta una alta co-
ocurrencia con el trastorno del calculo (TC o discalculia), reportandose cifras de
comorbilidad de entre 30% y 70% (Willcutt et al., 2013); sin embargo (a pesar de estas
cifras), el trastorno de aprendizaje inespecifico (TAl), siendo muy comun, es el mas
dificil de estudiar debido a la gran variabilidad de sus alteraciones, por lo que

proponemos enfocar esta tesis en el estudio de este subtipo.

Consideramos especialmente relevante explorar el patrén electrofisioldgico asociado a
la memoria de trabajo (MT) ya que éste es el proceso cognitivo mayormente afectado
en el TA; en el caso particular del TAI, el componente de MT mas afectado es el
fonoloégico (Schuchardt et al., 2008, Schuchardt et al., 2013), por lo que

especificamente planteamos explorar el correlato electrofisiolégico de la MT fonoldgica
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en el nifo con TAI. Esta indagacion podria contribuir a explicar el bajo desempefio en
habilidades de lectura, escritura y aritmética, asi como aportar informacion
neurofisiolégica que puede ser de utilidad para posibles tratamientos terapéuticos cuyo
objetivo sea rehabilitar las funciones cognitivas. Una aproximacion terapéutica
interesante que se puede Dbeneficiar de datos neurocognitivos es la
neurorretroalimentacion (NRA), enfoque que consiste en inducir una auto-regulacion de
estados electrofisiolégicos (ej. aumentar o disminuir la potencia de frecuencias
especificas del EEG) en base a una retroalimentacion de la actividad neural de la
propia persona (Gruzelier, 2014; Sitaram et al., 2016), la cual ya ha mostrado
efectividad para inducir cambios positivos en la cognicidon de poblaciones clinicas, tales
como el trastorno por déficit de atencion/hiperactividad (Sitaram et al., 2016), asi como
el mismo TAI (Fernandez et al., 2003).

Por ultimo, otra linea de justificacion de este trabajo es de caracter metodoldgico:
proponemos utilizar técnicas de EEG — un método de solucion inversa y una técnica
de coherencia efectiva — que prometen elevan su capacidad como instrumento de
investigacion neurofisioldgica (Pascual-Marqui, 2007b; Pascual-Marqui et al., 2014).
Métodos que, a su vez, no han sido suficientemente empleados en el campo,
especialmente en poblaciones clinicas como el TA, donde existen necesidades de
indagacién de un caracter mas urgente, y que se podrian beneficiar enormemente de

su utilizacion.

3. OBJETIVOS

e Objetivo general: Caracterizar el correlato electroencefalografico de la memoria
de trabajo (MT) fonoldgica de nifios con trastorno de aprendizaje inespecifico
(TAI).
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e Objetivo especifico 1: Comparar el espectro de potencias del EEG durante
una tarea de MT fonoldgica entre nifios con TAIl y nifios control (Ctrl) con

buen desempefio académico.

e Objetivo especifico 2: Comparar el patron de conectividad
electroencefalografica (con la técnica isolated effective coherence [ICOH])

durante una tarea de MT fonoldgica entre nifios con TAl y nifios Ctrl.

4. HIPOTESIS

Como se mencioné en la seccion 1.3), debido a la poca informacion previa,

consideramos que no contamos con hipétesis sobre lo esperable — en cuanto a la

conectividad — en la memoria de trabajo (MT) fonoldgica de nifios con trastorno de

aprendizaje inespecifico (TAIl). No obstante, a continuacion, avanzamos dos hipotesis

de trabajo:

Hipotesis 1: Los nifios con trastorno de aprendizaje inespecifico (TAI) tendran un
espectro de potencias diferente respecto a nifos control (Ctrl) de buen
desempeno académico durante una tarea de MT fonoldgica. Se espera que
entre las caracteristicas que los diferencien, los nifios con TAI exhiban mayor
actividad en las bandas theta y alfa (como rasgos de inmadurez

electroencefalografica y compensacion) que la que presenten los nifios Ctrl.

Hipodtesis 2: Los nifos con TAIl tendran un patrén de conectividad diferente

respecto a nifios Ctrl, durante una tarea de memoria de trabajo (MT).
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5. METODO

Este trabajo forma parte de un proyecto aprobado por el Comité de Bioética, del

Instituto de Neurobiologia (INB), de la Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM).

5.1 Participantes

19 nifios con trastorno de aprendizaje inespecifico fueron seleccionados tras
cubrir los criterios de inclusion y exclusion (véase las secciones 5.1.1y 5.1.2) —
Grupo TAI (13 nifas, 8 nifos)

21 nifos control de buen desempeno académico fueron seleccionados tras

cubrir los criterios de inclusion y exclusion — Grupo Ctrl (12 nifias, 7 nifios).

5.1.1 Criterios de inclusion:

Obtener un puntaje mayor a 70 en la escala Weschler de inteligencia para nifios
(WISC-IV).

Ser diestros.

Que los padres del nifio cuenten con una escolaridad minima de primaria

terminada.

Provenir de un nivel socioeconémico con ingresos per capita mayores al 50% del

salario minimo.

Para que un nifo fuera identificado con TAIl, debié obtener un puntaje
correspondiente a un percentil igual o menor a 16, en al menos dos de los tres
subtests sobre habilidades de lectura, habilidades de escritura y habilidades de

aritmética, de la Evaluacion Neuropsicoldgica Infantil (ENI). Adicionalmente,
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debid poseer un bajo desempeno escolar — informacion obtenida mediante una

entrevista cualitativa con su maestro de primaria.

e Para que un nifio fuese considerado Ctrl, debié obtener un puntaje percentil

superior a 25 en los subtests de lectura, escritura y aritmética de la prueba ENI.

e Carta de consentimiento informado firmada por un padre o tutor del nifio.

5.1.2 Criterios de exclusion:
e Presentar alguna alteracion neuroldgica (segun un examen neuropediatrico).

e Diagnostico de TDAH (segun la prueba de atencion TOVA, la Escala Conners
para Padres y Maestros y el criterio diagnostico de un examen neuropediatrico).

e Presentar trastornos afectivos relevantes (segun la entrevista psiquiatrica MINI-

KID), primarios al problema de aprendizaje.

5.1.3 Criterios de eliminacion:

¢ No haber concluido la aplicacion de pruebas.

e Presentar insuficientes segmentos de EEG para analizar (por incluir demasiados

artefactos).

5.2 Tarea de memoria de trabajo (MT)

Se empled una tarea de MT fonoldgica, version modificada de la tarea clasica de
Sternberg (1969). Esta tarea fue empleada ya que se ha mostrado que los nifios con
TAI muestran una afectacién mas consistente del componente fonolégico que de otros
componentes de la MT (véase la seccion 1). Los estimulos fueron presentados
mediante el software MINDTRACER, el cual se sincronizé con el sistema de
adquisicion de datos del EEG. Mediante inspeccion visual posterior al registro, se

seleccionaron al menos 19 segmentos de EEG (libres de artefactos) de cada condicién
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y correspondientes a la fase de retencion de la memoria (la tarea se describe a

continuacion).

Tarea de MT fonoldgica: Consistio en la presentacion aleatoria de un conjunto
de 4 digitos, ya sea todos iguales — condicidén 1: de baja-carga, que incluy6 90
estimulos; o todos diferentes entre si — condicion 2: de alta-carga (90
estimulos), y que el participante debia memorizar. Después aparecié un solo
numero (estimulo a responder); si éste coincidia con alguno de los digitos del
conjunto previamente mostrado (conjunto a memorizar), el participante debia
responder presionando el botén de un ratén (mouse); y si no coincidia debia
presionar el otro boton. Empelamos dos versiones de esta tarea, donde la mitad
de los participantes empled el pulgar derecho para indicar coincidencia y la otra
mitad presiond con el pulgar izquierdo; de modo que la respuesta motora
derechalizquierda estuvo contrabalanceada para que ésta no afectara la
interpretacion de los resultados. La tarea consté de un total de 180 items y de

una duracion de 13 minutos con 50 segundos (figura 1).

Figura 1. Ejemplo de un set (de una duracién total de 4500 ms). En este ejemplo, el estimulo a responder (digito de

prueba) pertenece al conjunto a memorizar de ambas condiciones, por lo que el participante debia responder con

el boton de coincidencia indicado. El segmento sefialado con rojo corresponde a la fase de retencion de la

memoria, y ésta es la ventana que fue seleccionada para el analisis de conectividad.
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5.3 Registro del EEG

Durante la ejecucion de la tarea, los participantes estuvieron en una habitacién con
poca iluminacién, sentados en una silla comoda. El EEG digital se registré de 19
electrodos (Sistema Internacional 10-20), empleando como referencia el promedio de
los I6bulos de las orejas (con resistencias de entre 3 y 5 kohms). Ademas, se registro el
electroculograma con dos electrodos sobre la érbita y el canto externo del ojo derecho.
El EEG se muestre6 cada 5 ms con el sistema MEDICID IV y la informaciéon se
almacend para analisis posteriores (en el EEG aparecen marcas que indican la

sincronia con la tarea del programa MindTracer de la computadora de estimulacion).

5.4 Analisis de datos

Para el analisis de datos, se utilizaron ventanas de 800 milisegundos correspondientes
a la fase de retencion (lo indicado con rojo en la figura 1), segmentos inmediatamente
anteriores a la presentacion del estimulo a responder (se excluyeron los 200 ms
inmediatamente posteriores al conjunto a memorizar, para evitar que se introdujeran
respuestas eléctricas cerebrales correspondientes al estimulo visual); y se
seleccionaron las ventanas (libres de artefactos) correspondientes a items en que la
respuesta del sujeto fue correcta (esto no garantiza que la retencién de la memoria se

haya llevado a cabo, pero incrementa su probabilidad).

Como se especificd en la descripcion de la tarea, el experimento contiene 90 items de
cada condicion (baja-carga y alta-carga), por lo que existe la posibilidad de utilizar
hasta 90 ventanas de analisis de cada condicion, garantizandose asi una seleccion
minima de 19 ventanas — para cumplir el requerimiento estadistico de tener (al menos)
tantas ventanas como electrodos durante el célculo de la matriz de covarianza
hermitica (véase la descripcion del método isolated effective coherence [ICOH], en la

siguiente seccion), asegurandose asi que dichas matrices sean invertibles — lo cual
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permite garantizar la robustez de los resultados estadisticos y evita problemas

numeéricos en los calculos sucesivos.

De acuerdo a nuestro disefo, tenemos entonces 2 factores de interés:
e Grupo: TAl'y Ctrl
e Carga de MT: Baja-carga y alta-carga de memoria

Debido a las limitaciones mencionadas en los antecedentes del EEG (como medida de
actividad electrofisiolégica), asi como las limitaciones de los analisis clasicos de
conectividad (correlacion y coherencia), decidimos realizar el analisis de nuestros datos
en las fuentes generadoras del EEG (con el método de solucidon inversa s-Loreta
[Pascual-Marqui, 2007b], a partir de los datos de corriente de los 19 electrodos del
EEG), y utilizando una medida de conectividad efectiva de influencias dirigidas y

directas. A continuacién, se esbozan los pasos generales de nuestro analisis.

5.4.1 Técnica de conectividad efectiva: Isolated Effective Coherence
(ICOH)

Este método, que ha sido desarrollado por Pascual-Marqui et al. (2014), permite
calcular medidas de influencias entre grupos de variables, con la particularidad de ser
directas y no simétricas; es decir, este método es capaz de evitar aquellas relaciones
entre las variables que se forman de manera transitiva (a través de una tercera) y
también detecta el sentido de relacion entre ellas. Por lo que es capaz de identificar
una relacion de influencia de una variable A, a una variable B, reconociendo también de
manera independiente la posible existencia de dicha relacion en el sentido contrario.
Ademas, el método funciona en el dominio de la frecuencia, por lo que se obtiene un
estimado de la influencia entre las variables para cada frecuencia muestreada en las
sefales. Por ultimo, este método excluye las conexiones instantaneas y resalta las
relaciones con retraso de fase, lo cual representa una propiedad importante para

disminuir el efecto del volumen conductor.

De manera general, la ICOH consiste en los siguientes pasos:
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1)

Estimacion de un modelo auto-regresivo multivariado (MAR), a partir de las
senales de tiempo de todas las variables del sistema. El modelo MAR se estima
utilizando el Criterio de Informacion de Akaike (AIC) ([A(k)]j). De este
procedimiento, también se obtiene la matriz de covarianza del ruido (Sg). El
sistema se transforma al dominio de la frecuencia y se obtienen los coeficientes
de Fourier para todos los coeficientes del modelo MAR (A(w)), a partir de los
cuales se obtiene la matriz de densidad espectral del modelo MAR (Sx(w)), o

matriz de covarianza hermitica.

A partir de la matriz de covarianza hermitica, se pueden calcular las coherencias
parciales para cada par (i, j) de nodos del sistema, lo cual consiste en calcular la
asociacion que existe entre los nodos i y j, después de remover el efecto del
resto de los nodos — el objetivo de este paso es disminuir las altas coherencias

producidas por relaciones transitivas o indirectas entre los nodos del sistema.

Para obtener la medida /COH entre los nodos i y j, es necesario asumir que
ningun otro nodo del sistema envia conexiones, excepto los nodos iy j. Es decir,
se ponen a cero todos los coeficientes del modelo, excepto los coeficientes (J, j)
y (J, /). Asimismo, todos los elementos de la matriz S¢ son también puestos a
cero, excepto los elementos de la diagonal (varianzas) y los elementos (i, j) y (j,
i) de la matriz Se. Con estas restricciones, la ICOH se define como el médulo al
cuadrado de la coherencia parcial entre i y j, mediante la siguiente férmula

(ecuacion 7, en Pascual-Marqui et al., 2014):

Donde,

siendo I la matriz Identidad.
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Bajo esta definicidn, la ICOH es una medida de coherencia cuyos valores
estan siempre entre 0 y 1. Por otro lado, el valor de /COH del nodo i al
nodo j, es diferente al valor de /ICOH del nodo j al nodo /, lo que permite
determinar el sentido del flujo de informacion entre ambas variables.
Ademas, la representacion de las relaciones instantaneas se encuentra
contenida en la matriz de covarianza del ruido (S¢), por lo que su

influencia se aisla y se resaltan las relaciones con retraso de fase.

Para ilustrar estas propiedades, nos apoyaremos en la simulacion de Pascual-Marqui et

al. (2014), sea un sistema dinamico de 5 variables (figura 2):

Figura 2. Este modelo de 5 variables (figura izquierda) se genera mediante el sistema MAR, cuyos coeficientes

aparecen en la tabla de la derecha.

Para este ejemplo, la matriz de coeficientes de /COH entre todos los nodos del sistema

es (figura 3):
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Figura 3. El eje X corresponde a las frecuencias, mientras que el eje Y es el valor de la /ICOH para cada par de
variables, en cada frecuencia. Por columnas se tiene el valor de la influencia que envia la variable j-ésima
(columna j) a cada variable del sistema. Por filas se tiene la influencia que recibe la variable j-ésima (fila j) de cada
una de las variables del sistema.

Donde, analizando por columnas, nétese que los valores de ICOH corresponden

exactamente a los patrones de influencia en la simulacion; por lo que la técnica ICOH

es capaz de: determinar el sentido del flujo de informacion, distinguir conexiones
directas de conexiones indirectas, identificar las frecuencias a las que estan oscilando
las variables; asi como identificar relaciones que no son instantaneas, y por lo tanto no
corresponden al valor maximo uno. Esta técnica es la que usaremos en nuestro trabajo
para analizar la relacién directa y dirigida entre las regiones de interés (ROIs) de ambos
grupos (TAl vs. Ctrl) en ambas condiciones (baja-carga vs. alta-carga), y a continuacién

se esboza el método de seleccidon de ROIs.

5.4.2 Seleccion de regiones de interés (ROIs)

A pesar de transformar nuestro problema del espacio de las decenas de electrodos, al
espacio de los miles de fuentes, dos razones nos motivaron a restringir nuestro analisis

a un numero pequefo de regiones de interés:

La primera razon, es que en el estado actual de las técnicas de conectividad, los

métodos para calcular medidas de influencias dirigidas entre grupos de sefales — ej.
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coherencia efectiva aislada (ICOH, [Pascual-Marqui et al., 2014]); Noise Contribution
Ratio (Akaike, 1968; Bosch-Bayard et al., 2012); coherencia parcial directa (Baccala y
Sameshima, 2001); o General Partial Directed Coherence (gPDC, [Baccala,
Sameshima y Takahashi, 2007]), entre otros — no pueden operar en espacios de alta
dimensionalidad, como es el caso del EEG y de las soluciones en las fuentes
generadoras del EEG (donde se manejan miles de variables o voxels) por lo que no

pueden ser aplicados directamente en nuestros datos.

La segunda razén, y la mas importante, es que atendiendo a lo enunciado en la seccién
1.4, solamente N-1 (numero de electrodos -1), es decir, 18 fuentes independientes

pueden ser estimadas en la corteza.

Usualmente se utilizan criterios arbitrarios para la seleccién de las regiones de interés,
las cuales son determinados ad hoc, basados en un conocimiento previo de las
regiones a estudiar. Otro criterio comunmente utilizado es escoger las fuentes
generadoras mas cercanas a los electrodos de registro, el cual no resulta del todo
arbitrario, pues se conoce que es precisamente en estos sitios donde los métodos de
solucion inversa producen los resultados con menos errores numéricos; sin embargo,
una limitante de esta aproximacién es que no necesariamente los generadores mas
cercanos a los electrodos del sistema 70-20 son los optimos en el contexto del
correlato neural de la MT. En esta tesis, para definir las ROIs a incluir en nuestro
analisis, utilizamos un método basado en un analisis de componentes principales
(ACP) que permite calcular, para cada voxel o fuente generadora de corriente, un
indice global de conectividad (IGC), que es calculado a partir de los datos registrados.
Los sitios con mayor IGC fueron elegidos como regiones de interés, y de esta manera

no se incluyeron regiones innecesarias ni se excluyeron regiones relevantes.

El ACP es un método cuyo objetivo es reducir la dimensionalidad de los datos, y
consiste en seleccionar las areas que significativamente muestran una direccion en su
varianza no debida al azar. El IGC esta basado en el ACP de la matriz de correlacion
de la distribucion de corriente en el tiempo, en todas las fuentes identificadas para cada

condicion (baja-carga y alta-carga) de cada sujeto. Sin embargo, en cada registro
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individual de cada sujeto pueden existir regiones activas que no estén relacionadas
directamente con la tarea en cuestion, debido a la variabilidad individual inter-sujetos.
En este caso, solamente nos interesa analizar aquellas regiones que hayan estado
activas en todos los sujetos del mismo grupo, durante la realizacion de la tarea, lo cual

denominamos el IGC muestral.

Para calcular el IGC muestral, primero recopilamos todos los segmentos del EEG
correspondientes a todos los sujetos del mismo grupo (ya sea TAl o Ctrl) en cada
condicion de la tarea (baja-carga y alta-carga). Por cada sujeto, en una tarea
registramos entre 19 y 24 segmentos por condicion; cada segmento tiene 160 instantes
de tiempo (800 ms de duracién) y en los grupos tenemos 19 (TAI) y 21 (Ctrl) sujetos.
Con estos datos conformamos una matriz de datos de 19 electrodos por 56,000
instantes de tiempo. Esta matriz de voltaje en los electrodos es convertida a matriz de
corrientes en las fuentes, utilizando el método de solucion inversa s-Loreta (Pascual-
Marqui, 2007b), con lo cual obtenemos una matriz de 3244 fuentes por 56,000
instantes de tiempo. El siguiente paso precisamente consiste en obtener el IGC

muestral a partir de esta matriz.

Para hacer posible el calculo del /IGC en un problema de tal dimension, se utilizé un
método desarrollado por Bosch, Biscay y Pascual (método de potencias extendidas [no

publicado, en fase de preparacion]), que consiste en los siguientes pasos:

1) Encontrar el nUmero de componentes principales con informacion relevante para
describir la variabilidad de la muestra. Como en un problema de la dimension
que nos ocupa es impractico obtener la descomposicion en valores singulares
de la matriz de correlacion de los datos, se desarroll® una modificacion del
método de las potencias, que permite obtener de manera eficiente, en el orden
de pocos minutos, los primeros K auto-vectores de la matriz de correlacion, sin

necesidad de calcular fisicamente dicha matriz.

2) Posteriormente se utilizd6 un método estadistico para determinar el numero de

auto-vectores con informacion relevante. Este test determiné que no solamente
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el primer auto-vector, sino que los tres primeros, debian ser incluidos en el

analisis.
De esta manera se obtuvieron los /IGC muestrales para las 4 combinaciones posibles:
Ctrl Alta-Carga; Ctrl Baja-Carga; TAIl Alta-Carga; TAl Baja-Carga. Con el propdsito de
estandarizar las regiones entre todos los grupos, para poder realizar un analisis
estadistico entre ellos, se identificaron las regiones con un alto /GC muestral en los
cuatro grupos, hasta llegar al numero de 18 ROIs (numero de electrodos menos 1). La
figura 4 ilustra el procedimiento general de seleccion de ROIls, y en la figura 5 se

muestran las regiones seleccionadas.

Figura 4. Bosquejo de los pasos generales para la seleccién de las regiones de interés (ROIs) y su tratamiento
posterior.
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Figura 5. Regiones de interés (ROIs) identificadas por el indice de conectividad general (ICG) muestral, donde en
azul se muestran la posicion de las fuentes mas cercanas a los electrodos y en rojo se muestran las ROIls
obtenidas: OFGL, Area orbitofrontal izquierda. OFGR, Area orbitofrontal derecha. MedFGL, Area frontal medial
izquierda. MedFGR, Area frontal medial derecha. InfFGL, Giro frontal inferior izquierdo. InfFGR, Giro frontal inferior
derecho. MidFGL, Giro frontal medio izquierdo. MidFGR, Giro frontal medio derecho. SupFGL, Giro frontal superior
izquierdo. SupFGR, Giro frontal superior derecho. MidLTGL, Giro temporal medio izquierdo. MidLTGR, Giro
temporal medio derecho. SupPLL, Area parietal posterior superior izquierda. SupPLR, Area parietal posterior
superior derecha. AngL, Giro angular izquierdo. AngR, Giro angular derecho. OccPoleL, Polo occipital izquierdo.
OccPoleR, Polo occipital derecho.

Estas regiones fueron sometidas al siguiente paso del analisis, que consistié en la

implementacion de los analisis del espectro de potencias y la conectividad.

5.4.3 Obtencion del espectro de potencias y la conectividad

A modo de bosquejo general, para obtener las medidas del espectro de potencias y la
conectividad (objetivos especificos 1 y 2), a continuacion, se elaboran de manera

general los pasos del analisis (véase la figura 6):

1) Se calculé6 — para cada sujeto de cada grupo (TAl y Ctrl) y en cada segmento
de cada condicidn (baja-carga y alta-carga) de la tarea de MT — la distribucion
de corriente en los generadores del EEG, identificados mediante el método de
solucion inversa s-Loreta (Pascual-Marqui, 2007b); a partir de los datos de
corriente de cada uno de los 19 electrodos del EEG (arrojando 3244 fuentes x

56,000 instantes de tiempo).

2) Obtencion del IGC muestral mediante un analisis de componentes principales
(ACP) sobre las matrices de correlacion de la distribucion de corriente para cada

condicion de cada grupo. Mediante este método se seleccionaron 18 nodos o
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regiones de interés (ROIs), con la obtencion del promedio de corriente de sus
fuentes. Por lo que las matrices de 3244 x 56,000 fueron reducidas a matrices
de 18 x 160. Al seleccionar los nodos se tuvo en cuenta que la distancia entre

ellos fuera tal que garantizara que no se solaparan sus areas de resolucion.

A las sefales seleccionadas en las fuentes en el tiempo, se les aplicd un
algoritmo para desmezclar la informacion (Biscay, Bosch & Pascual, en
preparacion). Este algoritmo en simulaciones garantiza que, al reconstruir las
sefales en las fuentes, se obtenga de manera exacta la sefal simulada en el

sistema original.

Para el analisis del espectro de potencias (objetivo especifico 1), se obtuvo el
espectro — 40 frecuencias, de 1.25 Hz a 50 Hz (con una resolucién de
frecuencias de 1.25 Hz) — en las 18 ROIs (obtenidas por el IGC muestral) de

cada condicion (baja-carga y alta-carga) para cada grupo (TAl y Ctrl).

La conectividad dirigida y directa fue calculada con la medida /ICOH (Pascual-
Marqui et al., 2014). Para cada par de sefnales, la ICOH produce un valor de
influencia para cada frecuencia en todo el rango de frecuencias de la sefial (40
frecuencias, de 1.25 Hz a 50 Hz).

Para realizar la comparaciéon estadistica de los datos, en cada analisis individual
— del espectro de potencias para cada RO/, por un lado, y de los pares de
valores de conectividad, por otro lado — se utiliz6 un Analisis de Varianza
(ANOVA) de 2 factores para muestras independientes (con 2 niveles por cada
factor). El ANOVA permite no solamente determinar los factores entre los cuales
se producen diferencias significativas, sino también identificar cuales de las
interacciones entre los factores varian de manera significativa en las dos
condiciones (baja-carga y alta-carga) de ambos grupos (TAIl y Ctrl). Para
proteger la significacidén estadistica de nuestros resultados del alto numero de
comparaciones, que produce una inflacién de los errores de tipo I, el umbral fue

corregido utilizando la técnica de permutaciones (Pesarin y Salmaso, 2010).
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Figura 6. Bosquejo de los pasos para el analisis del espectro de potencias y la conectividad (/COH).

Para responder a nuestras hipétesis de trabajo, los resultados mas interesantes son las
diferencias que aparezcan — en las frecuencias del espectro de potencias de cada
ROI, asi como entre valores de coherencia de cada par de ROIs — entre grupos y

condiciones.

6. RESULTADOS

En cuanto a la comparacion de caracteristicas descriptivas de los grupos: los nifios
control de buen desempefio académico (Ctrl) y con trastorno de aprendizaje
inespecifico (TAI) no fueron diferentes en la edad (figura 7) o el sexo (tabla 1); pero si
fueron diferentes en el Coeficiente Intelectual (Cl), donde el grupo Ctrl obtuvo puntajes
superiores en la prueba WISC-IV (tabla 1). Esto ultimo era un resultado esperado, ya
que el Cl es sensible al desempeno escolar, y los procesos cognitivos mas afectados
en el TA (memoria de trabajo [MT] y velocidad de procesamiento) de hecho forman

parte de la medicion del Cl'y afectan este resultado.
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Figura 7. Comparacion de edad entre ambos grupos (Ctrl-BDA y TAl).

13 nifias y 8 nifios 12 nifias y 7 nifios NS

105.56 + 3.44 85.86 + 2.39 T=11.01"**

Tabla 1. Comparaciones de sexo y Coeficiente Intelectual entre ambos grupos (Ctrl y TAI).

A continuacion, se muestran los resultados conductuales en la ejecucién de la tarea de
MT.

6.1 Resultados conductuales

Se observé que ambos grupos (Ctrl y TAI), en la tarea de MT, fueron diferentes entre
sus condiciones (baja-carga vs. alta-carga); encontrandose mayores tiempos de
respuesta en la alta-carga de ambos grupos, asi como un menor porcentaje de
respuestas correctas en la alta-carga de ambos grupos; por lo que se observo un

efecto real de mayor dificultad en la condicién de alta-carga (figuras 8 y 9).
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Ctrl: Baja-carga vs. Alta-carga

Figura 8. Comparaciéon de la ejecuciéon en el Grupo Cirl (Baja-carga vs. Alta-carga), en cuanto a tiempos de
respuesta (graficas en rojo) y respuestas correctas (graficas en azul). Los asteriscos indican diferencias

significativas (a= 0.05).

TAl. Baja-carga vs. Alta-carga

Figura 9. Comparaciéon de la ejecucion en el Grupo TAIl (Baja-carga vs. Alta-carga), en cuanto a tiempos de
respuesta (graficas en rojo) y respuestas correctas (graficas en azul). Los asteriscos indican diferencias

significativas (a= 0.05).

Asimismo, al comparar ambos grupos entre si (Ctrl vs. TAl), no se encontraron
diferencias entre sus tiempos de respuesta en ambas condiciones de la tarea. Sin
embargo, ambos grupos si fueron diferentes en el porcentaje de respuestas correctas
de la condicién de alta-carga, donde el grupo TAI obtuvo menos respuestas correctas
(figuras 10 y 11). Estos resultados indican que la condicion de alta-carga si implica una
mayor dificultad que la condicion de baja-carga; y que los nifios con TAI tienen una
ejecucion significativamente peor respecto a los nifios Ctrl. Asimismo, el hecho de que
ambos grupos tuvieran puntajes similares en la condicion de baja-carga, indica que los

nifios con TAI respondian eficientemente a esta condicion a lo largo de la tarea, por lo
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que no muestran un problema basico de atencidon sostenida y sus dificultades se

expresaron en la condicion dificil de la tarea de memoria.

Ctrl vs. TAIL: Tiempos de respuesta

Figura 10. Comparacion de la ejecucion entre los grupos Ctrl y TAI, en cuanto a tiempos de respuesta en la tarea de

MT, baja-carga (izquierda) y alta-carga (derecha).

Ctrl vs. TAl: Porcentaje de respuestas correctas

Figura 11. Comparacioén de la ejecucion entre los grupos Ctrl y TAl, en cuanto a respuestas correctas en la tarea de
MT, baja carga (izquierda) y alta carga (derecha). Los asteriscos indican diferencias significativas (a= 0.05).

6.2 Resultados del EEG: Espectro de potencias

A continuacion, se muestra una comparacion de los espectros de potencias
(correspondientes a las ventanas de la fase de retencion de la tarea de MT), en los
grupos Ctrl y TAI El espectro de frecuencias analizado es de 1.25 a 50 Hz (40
frecuencias), correspondiente a los 18 generadores de corriente (ROIs) identificados
por el indice global de conectividad muestral (IGC), y en que la respuesta de los

participantes fue correcta.
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En la comparacion de las condiciones (alta-carga vs. baja-carga) del grupo Ctrl (véanse
las figuras 12 y 14), en la alta-carga de generadores de areas frontales (exceptuando
las areas frontales superiores) se aprecia una mayor actividad lenta theta, ademas, en
la baja-carga de areas occipitales se observa mayor actividad tipo alfa y actividad
rapida gamma, respecto a la alta-carga. Por otro lado, en el grupo TAI no se

encontraron diferencias en la comparacion de las condiciones (figuras 13 y 14).

Ctrl: Alta-carga vs. Baja-carga

Figura 12. Espectro de potencias y comparacion estadistica de las condiciones (alta-carga vs. baja-carga) del grupo
Ctrl. En la grafica izquierda se muestran los espectros de potencias y en la grafica derecha se presentan los
resultados de la comparacion estadistica. En el eje x se representa la frecuencia, donde las lineas verticales
representan los limites de las bandas de frecuencia delta, theta, alfa, beta y gamma (1 y 2). En la grafica derecha,
en el eje y se muestran valores de probabilidad, donde los valores por encima de la linea horizontal superior (en
color rojo) indican que la alta-carga tiene mayores potencias que la baja-carga (a= 0.05); y los valores por debajo
de la linea horizontal inferior (en azul) indican que la alta-carga tiene menores potencias que la baja-carga (o=
0.05).

TAIl: Alta-carga vs. Baja-Carga

Figura 13. Espectro de potencias y comparacién estadistica de las condiciones (alta-carga vs. baja-carga) del grupo
TAl. En la gréfica izquierda se muestran los espectros de potencias y en la grafica derecha se presentan los

resultados de la comparacion estadistica. En el eje x se representa la frecuencia, donde las lineas verticales
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representan los limites de las bandas de frecuencia delta, theta, alfa, beta y gamma (1 'y 2). En la grafica dercha,
en el eje y se muestran valores de probabilidad; sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre las
condiciones de este grupo.

Alta-carga vs. Baja-Carga

Figura 14. Comparacion estadistica entre las condiciones de cada grupo por separado. En el eje x se representa la
frecuencia, donde las lineas verticales representan los limites de las bandas de frecuencia delta, theta, alfa, beta'y
gamma (1y 2). En el eje y se muestran valores de probabilidad, donde los valores por encima de la linea horizontal
superior (en rojo) indican que la alta-carga tiene mayores potencias que la baja-carga (o= 0.05); y los valores por
debajo de la linea inferior horizontal (en azul) indican que la alta carga tiene menores potencias que la baja carga
(o= 0.05).

En cuanto a la comparacion entre los grupos (Ctrl vs. TAI) en la condicién de baja-

carga (figuras 15 y 17), el grupo Ctrl presentd mayor actividad gamma en areas

frontales izquierdas (area orbitofrontal, area frontal medial y el giro frontal medio), y

presentd mayor actividad beta y gamma en el giro frontal inferior de ambos hemisferios.

Por otro lado, el grupo TAI mostr6 mayor actividad theta y alfa en todas las areas

cerebrales, y en menor medida en las areas occipitales.

En la condicién de alta-carga (figuras 16 y 17), hubo un patrén de diferencias parecido
a la baja-carga, pero con menos diferencias grupales respecto a la baja-carga en
frecuencias rapidas frontales del hemisferio izquierdo, y observandose que el grupo Ctrl
tuvo mas actividad gamma en las areas izquierdas orbitofrontal y el giro frontal medio,
asi como mayor actividad beta y gamma en el giro frontal inferior de ambos
hemisferios. Por otro lado, el grupo TAI presenté una mayor actividad theta en areas
frontales anteriores y temporales; una mayor actividad theta y alfa en areas frontales
superiores, areas parietales y areas occipitales; y ademas mostr6 mayor actividad

gamma en areas occipitales.
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Ctrl vs. TAl: Baja-carga

Figura 15. Espectro de potencias y comparacién estadistica de los grupos (Ctrl vs. TAIl), en la condicién de baja-
carga. En la grafica izquierda se muestran los espectros de potencias y en la grafica derecha se presentan los
resultados de la comparacion estadistica. En el eje x se representa la frecuencia, donde las lineas verticales
representan los limites de las bandas de frecuencia delta, theta, alfa, beta y gamma (1 y 2). En la grafica derecha,
en el eje y se muestran valores de probabilidad, donde los valores por encima de la linea horizontal superior (en
color rojo) indican que la alta-carga tiene mayores potencias que la baja-carga (a= 0.05); y los valores por debajo
de la linea horizontal inferior (en azul) indican que la alta-carga tiene menores potencias que la baja-carga (o=
0.05).

Ctrl vs. TAI. Alta-carga

Figura 16. Espectro de potencias y comparacion estadistica de los grupos (Ctrl vs. TAl), en la condicién de alta-
carga. En la gréfica izquierda se muestran los espectros de potencias y en la grafica derecha se presentan los
resultados de la comparacion estadistica. En el eje x se representa la frecuencia, donde las lineas verticales
representan los limites de las bandas de frecuencia delta, theta, alfa, beta y gamma. En la grafica derecha, en el
eje y se muestran valores de probabilidad, donde los valores por encima de la linea horizontal superior (en color
rojo) indican que la alta-carga tiene mayores potencias que la baja-carga (a= 0.05); y los valores por debajo de la

linea horizontal inferior (en azul) indican que la alta-carga tiene menores potencias que la baja-carga (o= 0.05).
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Ctrl vs. TAI

Figura 17. Comparacién estadistica entre los grupos para cada condicion por separado. En el eje x se representa la
frecuencia, donde las lineas verticales representan los limites de las bandas de frecuencia delta, theta, alfa, beta 'y
gamma. En el eje y se muestran valores de probabilidad, donde los valores por encima de la linea horizontal
superior (en rojo) indican que la alta-carga tiene mayores potencias que la baja-carga (a= 0.05); y los valores por
debajo de la linea inferior horizontal (en azul) indican que la alta carga tiene menores potencias que la baja carga
(o= 0.05).

6.3 Resultados del EEG: Conectividad

A continuacién, se muestra la comparacion de la direccion de las conexiones que
mostraron ser estadisticamente diferentes entre grupos (Ctrl vs. TAIl) y condiciones
(alta-carga vs. baja-carga), de acuerdo con el analisis de conectividad realizado (con la
técnica isolated effective coherence [ICOH]). Como nota preliminar, un hallazgo general
encontrado al considerar todas las comparaciones, es que hay cierta variabilidad en
cuanto a las bandas de frecuencias especificas en que aparecen las diferencias
significativas, apreciandose en algunas comparaciones la predominancia de diferencias
en alguna banda como theta, alfa, beta y gamma, asi como cierta superposicion de
bandas en algunas otras comparaciones (principalmente observandose superposicion
de bandas theta y alfa, asi como algunos rangos extensos de diferencias dentro de la
banda gamma). Por lo que, de momento, enfocaremos nuestro analisis a las relaciones

en si, independientemente de las bandas en que se expresan estas relaciones.

En cuanto a las diferencias de coherencia entre las condiciones (alta-carga vs. baja-

carga) de cada grupo por separado, lo primero que se observa en el grupo Ctrl (figura
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18), es que en la alta-carga hay menos conexiones que en la baja-carga, la baja-carga
recluta mas conexiones desde el hemisferio derecho, y la diferencia de relaciones entre
ambas condiciones se expresa principalmente en la banda gamma. En la condicién de
baja-carga las conexiones son principalmente desde areas prefrontales derechas y en
direccion antero-posterior (desde areas prefrontales hacia éareas parietales y
occipitales), asi como influencias desde el giro angular parietal derecho en direccién
postero-anterior hacia areas frontales. Por otro lado, en la condicién de alta-carga
aparecen conexiones desde el area prefrontal medial izquierda hacia areas parietales
superiores, asi como relaciones del area temporal izquierda hacia areas frontales y

areas parietales posteriores. A continuacion, se desglosan las relaciones encontradas:

e En la alta-carga del grupo Ctrl aparecen influencias en direccidon antero-posterior
— del area orbitofrontal izquierda (en gamma) hacia el area temporal izquierda.
Relaciones (en delta y theta) desde el area frontal medial derecha hacia areas
parietales superiores. Conexiones desde el area temporal izquierda (en alfa y
beta) hacia areas frontales (orbitofrontales, mediales y giros frontales inferiores)
y areas parietales posteriores. Relaciones en direccidn postero-anterior — desde
areas parietales posteriores (en beta) hacia areas orbitofrontales. Por ultimo,
conexiones desde el giro angular derecho (en beta) hacia el area temporal

izquierda.

e En cuanto a la baja-carga, se presentaron conexiones antero-posteriores — del
area orbitofrontal derecha (en gamma) hacia el area temporal derecha.
Relaciones desde el area frontal medial derecha (en gamma) hacia el area
temporal derecha. Desde el giro frontal medio derecho (en gamma) hacia areas
parietales posteriores, giros angulares y el polo occipital derecho. Desde areas
frontales superiores (en gamma) hacia areas temporales, parietales posteriores,
giros angulares y el polo occipital derecho. Asi como conexiones en direccién
postero-anterior — desde el area angular izquierda (en gamma) hacia el area
temporal derecha. Influencias desde el giro angular izquierdo (en gamma) hacia

el area temporal derecha; asi como desde el giro angular derecho (en gamma)
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hacia areas frontales (orbitofrontal izquierda, areas mediales, giros frontales
inferiores, giros frontales medios y areas superiores). Por ultimo, se aprecian
conexiones del polo occipital derecho (en gamma) hacia areas orbitofrontales y

los giros frontales inferiores.

Ctrl: Alta-carga vs. Baja-Carga

Figura 18. Representacion de las diferencias de conectividad entre las condiciones (alta-carga vs. baja-carga) del
grupo Ctrl. En el eje x de cada rectangulo individual se representa la frecuencia, donde las lineas verticales
representan limites de las bandas de frecuencia delta, theta, alfa, beta y gamma (1 y 2). Lo que aparece en rojo
por encima de la linea horizontal superior indica una conexién significativa (a= 0.05) en la direccién del area
cerebral del eje x hacia el area del eje y en la condiciéon de alta-carga. Lo que aparece en azul por debajo de la
linea horizontal inferior indica una conexion significativa (a= 0.05) en la direccién del area cerebral del eje x hacia
el area del eje y en la condicién de baja-carga.

Por otro lado, en el grupo TAI (figura 19) no se aprecia una diferencia tan clara entre

las condiciones como en el grupo Ctrl, un hallazgo que se asemeja a lo encontrado en

el analisis del espectro de potencias; pero se aprecia un patron de diferencias similar al

grupo Ctrl en cuanto a mayores conexiones en la baja-carga respecto a la alta-carga, y

ademas se aprecian relaciones adicionales en theta y alfa:

e En la alta-carga del grupo TAIl se observan mas relaciones antero-posteriores —

del area orbitofrontal izquierda (en gamma) hacia giros angulares. Conexiones
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(en beta y gamma) del giro frontal medial derecho hacia areas orbitofrontales y
el polo occipital izquierdo. Asi como conexiones postero-anteriores — desde el
polo occipital derecho (en beta y gamma) hacia areas frontales (orbitofrontales,
areas mediales, giros medios y areas frontales superiores), areas parietales

superiores y giros angulares.

En la baja-carga hay conexiones (en alfa) desde el area frontal superior derecha
hacia areas orbitofrontales. Relaciones desde el area temporal izquierda (en
theta) hacia areas frontales derechas (frontal medial, giro inferior y giro medio) y
areas frontales superiores. Conexiones postero-anteriores — desde el area
parietal superior izquierda (en theta) hacia areas frontales superiores y (en beta)
hacia el area occipital derecha. Desde el area parietal superior derecha (en
theta) hacia areas frontales (giro frontal inferior derecho y areas frontales
superiores) y (en beta) hacia areas temporales y el area occipital derecha.
Relacion desde el area angular izquierda (en beta) hacia el area temporal
derecha. Desde el area angular derecha (en theta y alfa) hacia areas frontales
(orbitofrontales, frontal medial izquierda, giro inferior izquierdo y giro medio
izquierdo) y areas temporales. Por ultimo, influencias desde el polo occipital

izquierdo (en alfa) hacia el area temporal derecha y giros angulares.
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TAIl: Alta-carga vs. Baja-Carga

Figura 19. Representacion de las diferencias de conectividad entre las condiciones (alta-carga vs. baja-carga) del
grupo TAL En el eje x de cada rectangulo individual se representa la frecuencia, donde las lineas verticales
representan los limites de las bandas de frecuencia delta, theta, alfa, beta y gamma (1 y 2). Lo que aparece en rojo
por encima de la linea horizontal superior indica una conexién significativa (a= 0.05) en la direccion del area
cerebral del eje x hacia el drea del eje y en la condiciéon de alta-carga. Lo que aparece en azul por debajo de la
linea horizontal inferior indica una conexion significativa (a= 0.05) en la direccion del area cerebral del eje x hacia
el &rea del eje y en la condicién de baja-carga.

En la comparacion de los grupos entre si (Ctrl vs. TAI, figuras 20 y 21), se aprecia que

existen menos diferencias entre los grupos en la baja-carga, y los grupos se distinguen

mas entre si en la alta-carga; pero en ambas condiciones se aprecia un patron de
diferencias similar entre los grupos, donde el grupo Ctrl en la alta-carga muestra menos

conexiones que el grupo TAl, y éstas son principalmente desde areas prefrontales y

parietales hacia areas prefrontales superiores, mas conexiones antero-posteriores

desde areas prefrontales hacia areas parietales y occipitales, asi como conexiones
desde el area temporal izquierda hacia areas prefrontales. Por otro lado, el grupo TAI
en la alta-carga muestra mas influencias frontales hacia areas frontales mas anteriores,
mas conexiones de areas frontales del hemisferio derecho (hacia areas frontales,

temporales y occipitales), asi como mas conexiones provenientes de giros angulares y
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del

polo occipital derecho en direccidon postero-anterior hacia areas frontales,

temporales y parietales:

En la baja-carga (figura 20), el grupo Ctrl muestra mas conexiones antero-
posteriores — del area orbitofrontal izquierda (en alfa y gamma) hacia areas
angulares, y (en gamma) hacia los polos occipitales. Conexion del area
orbitofrontal derecha (en gamma) hacia el polo occipital derecho. Relaciéon del
area frontal medial izquierda (en delta, theta y gamma) hacia areas frontales
superiores. Desde el area frontal medial derecha (en gamma) hacia el giro
frontal media derecho, areas frontales superiores; y (en beta y gamma) hacia
areas parietales superiores. Relacion del giro frontal inferior izquierdo (en alfa)
hacia areas frontales superiores y giros angulares. Conexion del giro frontal
inferior derecho (en gamma) hacia giros angulares. Del giro frontal medio
izquierdo (en alfa y gamma) hacia areas parietales superiores. Conexién del
area superior frontal izquierda (en gamma) hacia areas parietales posteriores y
hacia el giro angular derecho. Influencias de areas parietales posteriores (en
gamma) hacia giros angulares, polos occipitales; y (en delta, theta y gamma)
hacia el giro angular derecho. Por ultimo, se encontré una conexién postero-
anterior — del giro angular izquierdo (en gamma) hacia areas frontales (areas

mediales, giros medios y areas frontales superiores).

El grupo TAI, en la baja-carga muestra mas conexiones antero-posteriores —
(en gamma) desde el area orbitofrontal derecha hacia el area temporal izquierda.
Del giro frontal inferior izquierdo (en beta y gamma) hacia el area temporal
derecha. Relacioén del giro frontal inferior derecho (en gamma y theta) hacia el
area frontal inferior izquierda. Del giro frontal medio izquierdo (en gamma) hacia
el area orbitofrontal derecha, areas parietales superiores; y (en beta y gamma)
hacia el area frontal medial izquierda. Conexiones de areas frontales superiores
(en alfa) hacia areas frontales inferiores; y del area frontal superior izquierda (en
alfa y gamma) hacia el giro frontal medio derecho. Conexiones en direccion

postero-anterior — del area temporal izquierda (en theta y alfa) hacia el giro
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frontal inferior derecho. Del giro angular derecho (en theta) hacia el area frontal
medial izquierda y el giro frontal inferior izquierdo. Relaciones del polo occipital
izquierdo (en theta y alfa) hacia el area temporal derecha, areas parietales
superiores y giros angulares. Por ultimo, del polo occipital derecho (en theta y
alfa) hacia areas orbitofrontales, area temporal izquierda; y (en beta y gamma)

hacia el area temporal derecha y el polo occipital izquierdo.

Ctrl vs. TAl: Baja-carga

Figura 20. Representacion de las diferencias de conectividad entre los grupos (Ctrl vs. TAI) en la condicién de baja-
carga. En el eje x de cada rectangulo individual se representa la frecuencia, donde las lineas verticales
representan los limites de las bandas de frecuencia delta, theta, alfa, betay gamma (1 y 2). Lo que aparece en rojo
por encima de la linea horizontal superior indica una conexién significativa (a= 0.05) en la direccion del area
cerebral del eje x hacia el area del eje y en el grupo Ctrl. Lo que aparece en azul por debajo de la linea horizontal
inferior indica una conexion significativa (a= 0.05) en la direccion del area cerebral del eje x hacia el area del eje y
en el grupo TAI.

e Respecto a la comparacion entre los grupos en la alta-carga (figura 21), el grupo
Ctrl muestra mas conexiones antero-posteriores — del area orbitofrontal derecha
(en gamma) hacia el polo occipital derecho. Influencias del area frontal medial
izquierda (en theta, alfa, beta y gamma) hacia areas frontales superiores y giros

angulares. De giros frontales inferiores (en beta y gamma) hacia areas frontales
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superiores, parietales posteriores y giros angulares. Relaciones del giro frontal
medio derecho (en beta) hacia areas frontales superiores. Del area temporal
izquierda (en theta) hacia areas prefrontales (area orbitofrontal izquierda, areas
mediales, giros frontales inferiores, giros mediales y areas frontales superiores).
Conexiones de areas parietales superiores (en theta, beta y gamma) hacia el
area superior frontal derecha, giros angulares y polo occipital derecho. Por
ultimo, del giro angular derecho (en theta y alfa) hacia areas temporales y polos

occipitales.

Por otro lado, el grupo TAI involucra mas conexiones del area frontal medial
derecha (en gamma) hacia areas temporales. Relaciones del giro frontal medio
derecho (en theta, beta y gamma) hacia areas orbitofrontales, giro frontal inferior
derecho, areas temporales y el polo occipital izquierdo. Influencias del area
frontal superior izquierda (en beta y gamma) hacia giros frontales inferiores vy el
giro frontal medio derecho. Conexiones desde el area temporal izquierda (en
beta y gamma) hacia areas frontales inferiores y hacia los polos occipitales.
Conexiones postero-anteriores — del giro angular izquierdo (en theta) hacia
giros frontales inferiores, y (en alfa y gamma) hacia areas parietales superiores.
Del polo occipital izquierdo (en theta) hacia el area temporal derecha. Por ultimo,
del polo occipital derecho (en beta y gamma) hacia todas las ROIs (areas
orbitofrontales, frontales mediales, giros frontales inferiores, giros frontales
medios, frontales superiores, parietales posteriores, giros angulares, areas

temporales y el polo occipital izquierdo).
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Ctrl vs. TAIl: Alta-carga

Figura 21. Representacion de las diferencias de conexiones entre los grupos (Ctrl vs. TAIl) en la condicion de alta-
carga. En el eje x de cada rectangulo individual se representa la frecuencia, donde las lineas verticales
representan los limites de las bandas de frecuencia delta, theta, alfa, beta y gamma (1y 2). Lo que aparece en rojo
por encima de la linea horizontal superior indica una conexién significativa (a= 0.05) en la direcciéon del area
cerebral del eje x hacia el area del eje y en el grupo Ctrl. Lo que aparece en azul por debajo de la linea horizontal
inferior indica una conexion significativa (a= 0.05) en la direccién del area cerebral del eje x hacia el area del eje y
en el grupo TAL

Para resaltar las diferencias grupales del componente de retencion de la memoria

fonoldgica, realizamos una comparacién grupal (Ctrl vs. TAI) de la sustraccién cognitiva

de la coherencia de la alta-carga menos la baja-carga (figura 22) de cada grupo. Este
procedimiento (que se elabora en la discusion [seccion 7.1]) refleja el proceso de
retener una mayor cantidad de items en la memoria, y asi permite un relativo
aislamiento del proceso de MT vy la eliminacion parcial de procesos mas basicos de tipo

perceptual o atencional.

Lo que se encontré tras esta comparacion, fue que el grupo Ctrl muestra mas
conexiones que el grupo TAl, principalmente desde areas del hemisferio izquierdo; mas
conexiones antero-posteriores desde areas frontales mediales izquierdas hacia areas

parietales superiores y giros angulares. Conexiones desde el area temporal izquierda
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hacia areas frontales y parietales (nétese que éstas influencias fueron mas notorias en

esta comparacion respecto a la comparacion de la alta-carga entre grupos). Mas

conexiones postero-anteriores desde areas parietales superiores hacia areas

prefrontales, asi como desde el giro angular derecho hacia areas frontales y

temporales. Por otro lado, el grupo TAl mostré mas conexiones desde areas

prefrontales del hemisferio derecho, asi como conexiones postero-anteriores desde

giros angulares y polos occipitales, principalmente desde el polo occipital derecho hacia

areas prefrontales y parietales.

El grupo BDA muestra mas conexiones antero-posteriores — de areas frontales
mediales izquierdas (en gamma) hacia areas parietales posteriores y giros
angulares. Conexiones fronto-frontales — del giro frontal medio izquierdo (en
gamma) hacia areas orbitofrontales. Del giro frontal medio derecho (en beta)
hacia el area orbitofrontal derecha. De areas frontales superiores (en gamma)
hacia otras areas frontales (orbitofrontales, giro frontal inferior derecho y giro
frontal medio derecho). Influencias desde areas temporales izquierdas (en theta,
alfa 'y beta) hacia areas frontales (areas mediales, giros frontales inferiores, giros
frontales medios, areas frontales superiores) y (en beta) hacia areas parietales
superiores. Relaciones en direccion postero-anterior — de areas parietales
superiores (en alfa y beta) hacia areas frontales (orbitofrontal izquierda, areas
frontales mediales, giros inferiores, giros medios y areas frontales superiores),
areas temporales (en alfa, beta y gamma); y desde el area parietal superior
izquierda (en alfa, beta y gamma) hacia el giro angular derecho y el polo occipital
derecho. Por ultimo, influencias del giro angular derecho (en theta, alfa y beta)
hacia areas frontales (orbitofrontales, frontales mediales, giros inferiores, giros

medios y areas frontales superiores) y temporales.

Por otro lado, el grupo TAI también muestra conexiones antero-posteriores (pero
en menor medida) — desde el area frontal medial derecha (en gamma) hacia el
area orbitofrontal izquierda y el area temporal derecha. Influencias del giro

frontal medio derecho (en gamma) hacia otras areas frontales (orbitofrontales,
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giro frontal medio izquierdo), areas temporales, areas parietales posteriores y
giros angulares. Del area frontal superior izquierda (en gamma) hacia areas
temporales. Conexiones en direccion postero-anterior — del giro angular
derecho (en gamma) hacia el area orbitofrontal derecha, y (en alfa y beta) hacia
areas parietales superiores. Influencia del polo occipital izquierdo (en theta y
alfa) hacia el area temporal derecha. Por ultimo, conexiones del polo occipital
derecho (en gamma) hacia areas frontales (orbitofrontales, area frontal medial
izquierda, giros frontales inferiores, areas frontales superiores), areas parietales

superiores y giros angulares.

Ctrl vs. TAI: Sustraccion Alta-carga — Baja-carga

Figura 22. Representacion de las diferencias de conexiones entre los grupos (Ctrl vs. TAIl) en la sustraccion de
condiciones: alta-carga — baja-carga. En el eje x de cada rectangulo individual se representa la frecuencia, donde
las lineas verticales representan los limites de las bandas de frecuencia delta, theta, alfa, betay gamma (1y 2). Lo
que aparece en rojo por encima de la linea horizontal superior indica una conexion significativa (o= 0.05) en la
direccion del area cerebral del eje x hacia el area del eje y en el grupo Ctrl. Lo que aparece en azul por debajo de
la linea horizontal inferior indica una conexion significativa (a= 0.05) en la direccion del area cerebral del eje x

hacia el area del eje y en el grupo TAL
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7. DISCUSION

El objetivo de esta tesis fue indagar en el correlato electroencefalografico de la
memoria de trabajo (MT) de nifios con trastorno de aprendizaje inespecifico (TAl),
enfocando nuestro anadlisis a 18 fuentes corticales generadoras de corriente
(identificadas como regiones de interés [ROIs] mediante un analisis de componentes
principales [ACP]). Abordamos el andlisis del EEG mediante dos aproximaciones: un
analisis del espectro de potencias y un analisis de conectividad (esto ultimo con la
medida de conectividad efectiva isolated effective coherence [ICOH]). Partimos del
supuesto de que los nifios de buen desempefio académico (Ctrl) son un modelo de
nifo sano y que las desviaciones que muestre el nifo con TAI respecto al nifio Ctrl se
interpretaran como caracteristicas de retraso en la maduracion electroencefalografica,
asi como caracteristicas de compensacion por las dificultades debido a la limitacion en

sus capacidades.

En cuanto a los aspectos descriptivos de los grupos, éstos no fueron diferentes entre si
en variables de edad o sexo, pero si fueron diferentes en puntajes obtenidos en la
evaluacion neuropsicolégica infantil (ENI), la cual se empledé como criterio para la
inclusion de los participantes en uno u otro grupo (con puntajes por debajo del percentil
16 en el grupo TAI [véase la seccion 5.1.1]). También fueron diferentes en la prueba
Weschler de inteligencia para nifios (WISC-1V), donde los nifios con TAIl tuvieron
puntajes mas bajos que los nifios Ctrl, lo cual era de esperarse ya que la prueba WISC-
IV es sensible a las habilidades escolares, e incluye la evaluacion de procesos
cognitivos como la memoria y la velocidad de procesamiento (procesos usualmente
afectados en el nino con TA). El que ambos grupos no fueran diferentes en edad y
sexo, facilita la comparacion e interpretacion de los resultados de los analisis
sucesivos; por lo que ahora avanzamos a explorar el desempefio conductual y el

correlato electroencefalografico de la tarea de MT.

En los resultados conductuales de la ejecucion de la tarea, los nifios con TAI mostraron

un menor porcentaje de respuestas correctas en la condicion de alta-carga, y no hubo
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otras diferencias en cuanto a tiempos de respuesta en ambas condiciones o en el
porcentaje de aciertos de la condicion de baja-carga — lo cual indica que la tarea es
capaz de discriminar entre nifios con TAIl y nifos Ctrl, arrojando un resultado esperado
en cuanto a la presencia de afectacion en la MT del nifio con TAI; donde éste mostré
mayores dificultades para retener 4 items en la MT (en la condiciéon de alta-carga en la
tarea tipo Sternberg). Asimismo, el hecho de que ambos grupos no hayan diferido en
los otros parametros de la tarea, indica que los nifios con TAIl no mostraron problemas
en su capacidad de atencion sostenida (la tarea dur6é 14 minutos y las dos condiciones
aparecian intercaladas al azar), por lo que las diferencias encontradas entre los grupos

no se pueden explicar como un fallo en este componente atencional.

7.1 Caracterizacion del correlato electroencefalografico de la MT

fonolégica en nifios con TAI

Pasando ahora al analisis del EEG, primero sefalamos que éste fue realizado en las
fuentes generadoras de corriente (con el método inverso s-Loreta); espacio donde se
seleccionaron 18 ROIs (cantidad de regiones delimitada como menor o igual al nimero
de electrodos de registro menos 1, ello para evitar problemas numéricos [Biscay y
Bosch, no publicado]), mediante un analisis de componentes principales (ACP).
Consideramos que esta es una valiosa aproximacion de seleccion de regiones de
interés, ya que no se parte de supuestos arbitrarios de selecciéon, como seleccionar las
regiones mas cercanas a los electrodos, que podrian no ser los sitios mas informativos;
0 supuestos a priori basados en un conocimiento previo, por ejemplo el de una red
neural de la MT, pero que podria implicar la exclusion de sitios relevantes, o la inclusion
de sitios no relevantes, y siendo ésta una aproximacion aparentemente no tan valida,
especialmente en una poblaciéon como el nifio con TA en que se desconoce el correlato
neural. En nuestro caso se seleccionaron las ROIs mas explicativas de la varianza
muestral (de acuerdo a un indice global de conectividad muestral [IGCm], como
regiones activas presentes en todos los sujetos), y un hecho notable tras esta seleccién

particular de regiones (véase la seccion 5.4.2), es que hubo varios sitios seleccionados
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gue no se encontraron cerca de algun electrodo particular, e incluso se excluyeron
sitios potenciales cercanos a electrodos de regiones centrales del cerebro, ello a favor
de una mayor seleccion de regiones prefrontales (donde los sitios mas alejados de
algun posible electrodo fueron las regiones orbitofrontales). Este hallazgo por si mismo
es interesante y desde el cual se puede criticar al criterio de seleccionar las regiones
mas cercanas a los electrodos. Estas 18 ROIs fueron nuestro punto de partida desde el
cual se analizé la actividad en el dominio de la frecuencia de manera tanto aislada, con
un analisis del espectro de potencias; asi como en su interrelacion, con un analisis de

conectividad.

En cuanto al analisis del espectro de potencias (para responder a nuestro objetivo
especifico 1), y enfocandonos primero en la comparacion de las condiciones de la tarea
(alta-carga vs. baja-carga) de cada grupo por separado, se observd que los nifios Ctrl
mostraron mayor actividad theta en areas prefrontales para la condicién de alta-carga
(respecto a la baja-carga), asi como mayor actividad alfa y gamma occipital bilateral en
la condicién de baja-carga; por otro lado, los nifios TAlI no mostraron diferencias del
espectro entre ambas condiciones. Respecto a la comparaciéon entre ambos grupos
(Ctrl vs. TAI), se observé que los nifios con TAI (respecto al nifio Ctrl), en la condicion
de baja-carga mostraron una mayor actividad theta y alfa en todas las regiones (y en
menor medida en los polos occipitales); asi como una menor actividad gamma en areas
prefrontales principalmente del hemisferio izquierdo, y una menor actividad beta de
giros frontales inferiores de ambos hemisferios. En cuanto a la condicién de alta-carga,
el nifio con TAI mostré mayor actividad theta en areas prefrontales anteriores vy
temporales, sin encontrarse diferencias en la actividad alfa en estas areas; y una mayor
actividad theta y alfa del grupo TAl si se presento en el resto de las regiones: frontales-
superiores, areas parietales superiores, giros angulares y polos occipitales. Por ultimo,
en la alta-carga, el grupo TAIl mostré menor actividad gamma en éareas prefrontales
principalmente izquierdas (pero hubo menos diferencias con el grupo Ctrl en esta
actividad gamma frontal respecto a la baja-carga), mostré6 menor actividad beta bilateral

de giros frontales inferiores; asi como mayor actividad gamma en polos occipitales.
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En tareas de atencion y MT en adultos sanos, indicadores de una buena ejecucion son
un incremento en la potencia theta, y un decremento alfa especialmente en areas
posteriores (da Silva, 2011b; Klimesch, 1999). La actividad theta se ha implicado en un
control atencional y se ha encontrado una mayor actividad theta en mayores cargas de
memoria (Jensen y Tesche, 2002). A la actividad alfa se le ha asignado el rol de
modulacién de procesos atencionales, donde decrementos o desincronizacion de alfa
posterior se han implicado en un control de procesos inhibitorios de filtracion de
eventos irrelevantes en areas especificas, asi como una focalizacién de la atencion
para optimizar el procesamiento de la informacion relevante; y ambos patrones de
mayor actividad theta frontal y menor actividad alfa correlacionan con un buen
desempeno cognitivo general (Klimesch, 1999). Por ultimo, un aumento de actividad
gamma se ha involucrado tanto en procesos perceptuales como cognitivos (en tareas
de atencion y memoria), donde a las areas occipitales se les ha asignado el rol de
permitir la integracion de los rasgos visuales de una escena, asi como el
mantenimiento visual de varios items en la MT, esto ultimo en conjuncidén con areas
frontales, observandose mayor actividad gamma frontal en mayores cargas de memoria
(Hwang et al., 2005).

Contrastando estos antecedentes con nuestros resultados, primero se sefala que los
resultados arrojados por el analisis del espectro de potencias, a primera vista, parecen
identificar pocas diferencias entre las condiciones de ambos grupos. No obstante, el
primer hallazgo apreciable es que el grupo Ctrl mostré6 mayor actividad theta de areas
prefrontales en la alta-carga respecto a la baja-carga, hallazgo que coincide con lo
reportado en la literatura en cuanto al aumento de la potencia theta ante mayores
cargas de memoria; asi como una menor actividad alfa y gamma en la alta-carga;
donde la disminucidon o supresién de actividad alfa posterior es un hallazgo que
coincide con lo reportado; sin embargo, el patrén de mayor actividad gamma occipital
encontrado en la baja-carga parece ir en contra de lo esperado. Por otro lado, el hecho
de que el grupo TAI no mostrase diferencias entre sus condiciones podria indicar que el
grupo TAl recluta una actividad electrofisiolégica menos selectiva y diferenciada que el

grupo Ctrl para cada condicién, lo que podria indicar una menor especializacién de la
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actividad subyacente a la capacidad de MT propia de la inmadurez

electroencefalografica misma (Bell y Wolfe, 2007).

En cuanto a la comparacion de ambos grupos, si se apreciaron diferencias notables en
el espectro de potencias, pero esta interpretacidon exige de un analisis especial,
tomando en cuenta las condiciones de cada grupo por separado, asi como lo
encontrado entre grupos para cada condicion por separado. En primer lugar, la mayor
actividad theta se presentd en todas las areas cerebrales del grupo TAIl respecto al
grupo Ctrl en ambas condiciones; donde la condicién de baja-carga implicaba recordar
sélo un item, siendo una tarea facil, parecida a una condicion ténica en reposo, y cuyas
respuestas estuvieron muy cerca del 100% de aciertos en ambos grupos, por lo que la
mayor actividad theta encontrada en el grupo TAI se podria explicar por la inmadurez
electroencefalografica identificada en reposo y propia del nifio con TA (Chabot et al.,
2001), pero esta explicacion no es exhaustiva y no puede excluir el rol de la actividad
theta involucrada en un requerimiento de mayor control atencional y en mayores cargas
de memoria, ya que nétese que la tarea durd 14 minutos y cada set de baja-carga o
alta-carga duraba 4500 ms y aparecia de manera azarosa, por lo que esto podria
representar una situacién que requeria constante control de la atencion y ser mas
demandante para el nifio con TAl — a diferencia del nifio Ctrl, que mostré6 mayor
actividad theta en la alta-carga — y que por lo tanto la mayor actividad theta fuera
requerida durante toda la tarea. Asimismo, lo encontrado en la actividad alfa no se
puede explicar como un retraso en la madurez electroencefalogréafica, ya que la
actividad alfa en reposo suele ser menor en nifios con TA, y aqui se encontrd un patron
opuesto, donde los nifios con TAI tuvieron mayor actividad alfa que el grupo Ctrl en
todas las areas cerebrales de la baja-carga, y en la alta-carga solo no hubo diferencias
de alfa en areas prefrontales anteriores y temporales. La interpretacion que damos a
este ultimo hallazgo es que ambos grupos TAIl y Ctrl fueron capaces de aumentar la
actividad alfa frontal-anterior y temporal en respuesta a la mayor demanda de la alta-
carga, lo cual es precisamente de esperar en mayores demandas de memoria (Gevins
et al., 1997), y asi se elimind la diferencia alfa entre los grupos; pero el hecho de que

en el nino con TAI, la mayor actividad alfa estuviera presente en el resto de las areas
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cerebrales y en todas las areas en la baja-carga, parece indicar una insuficiente
desincronizacion o supresion alfa, la cual deberia presentarse en relacion al 6ptimo

desemperfio cognitivo.

Para completar el cuadro de este analisis, las diferencias encontradas en la actividad
rapida ofrecen especial interés, donde en primer lugar se observé una mayor actividad
gamma en el hemisferio izquierdo, lo cual es un hallazgo esperado en tareas verbales
de MT (Paulesu, Frith y Frackowiak, 1993; Sarnthein et al., 1998). Ademas, se observé
mayor beta en giros frontales inferiores bilaterales de ambas condiciones en el nifio Ctrl
(respecto al nifio con TAl); actividad que se ha interpretado ya sea como un artefacto
motor (por la ubicacién de los electrodos en el craneo que detectan mayormente esta
area) u obedeciendo a un desempefio adecuado correspondiente a un ensayo subvocal
de items (Hwang et al., 2005); sin embargo, en nuestro analisis no podemos disociar
ambos aspectos. En cuanto a la actividad gamma, el grupo Ctrl mostré mayor actividad
gamma frontal izquierda sobre todo en la baja-carga, y el grupo TAI mostré mayor
actividad gamma occipital en la alta-carga. Las diferencias de actividad gamma frontal,
de acuerdo a la literatura, se deberian esperar principalmente en una alta-carga, no en
una baja-carga (Howard et al., 2003; Tallon-Baudry, Kreiter y Bertrand, 1999); sin
embargo, este hallazgo se puede interpretar en el sentido de que, para lograr la
demanda de retener items en la MT, el grupo Ctrl muestra mayor actividad rapida
general durante los 14 minutos de la tarea para responder a ambas condiciones; y el
nifio con TAI no es tan exitoso en reclutar esta actividad, lograndolo parcialmente en la
alta-carga para atender la demanda de la tarea, y reduciéndose asi las diferencias
gamma entre ambos grupos. Por otro lado, la mayor actividad gamma occipital
encontrada en el nifio con TAIl es mas dificil de interpretar, pero nétese que el grupo
Ctrl, en la comparacion de sus condiciones, mostré mayor actividad gamma occipital en
la baja-carga, por lo que esta actividad podria ser necesaria de suprimirse para cumplir
la mayor demanda de la alta-carga; y, por lo tanto, el nifio TAl no fue capaz de lograr

esta supresion gamma occipital.
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A modo de sintesis de los hallazgos del espectro: la mayor actividad theta encontrada
en el nino con TAI, en ambas condiciones, podria explicarse parcialmente debido a la
inmadurez electroencefalografica propia de este trastorno, y consideramos que este
retraso en el desarrollo podria afectar al nifio e impactar en déficits de actividad
electroencefalografica correlativa a su ejecucibn — tales como en un menor
reclutamiento de frecuencias rapidas gamma frontales, menor supresion de actividad
alfa (principalmente en areas centrales y posteriores del cerebro), una menor supresion
de frecuencias gamma occipitales; asi como caracteristicas de compensacién como la
misma actividad theta incrementada. En relacion a esto ultimo, Rippon y Brunswick,
(2000), en ninos disléxicos que realizaban una tarea de discriminacién fonoldgica,
precisamente encuentran mayor actividad theta frontal, donde a la mayor actividad
theta la interpretan como una forma de compensacion debido a una inmadurez cortical,
la cual implica un mayor, inefectivo y poco econdémico uso del control atencional
requerido para la ejecucion de la tarea cognitiva. Sin embargo, dos ventajas de nuestro
analisis, y que superan a la mayoria de los trabajos citados sobre el EEG, es que se
seleccionaron regiones de interés en las fuentes de corriente (identificadas de acuerdo
con su implicacion en la ejecucion de la tarea [seleccion de ROIs guiada por los datos])),

y que ademas consideramos el analisis de la banda rapida gamma.

El estudio del espectro de potencias en areas cerebrales consideradas de manera
aislada e independiente entre si es interesante por si mismo — y de hecho
consideramos que lo arrojado por este analisis ha resultado ser una aportacion muy
importante y sdlida de esta tesis. No obstante, como se mencioné anteriormente
(seccion 1.3), el estudio de la interaccion entre regiones cerebrales que subyace a los
procesos cognitivos ofrece especial interés. La técnica ICOH supera a otras técnicas de
coherencia en el EEG ya que permite identificar relaciones directas entre senales, asi
como su direccion; sin embargo, el que esta técnica sbélo se haya utilizado
principalmente como prueba de concepto (proof of concept) y nunca se haya utilizado
en una poblacion clinica como la nuestra, representa una debilidad de esta tesis, ya
que podria no estar lo suficientemente depurada con datos de personas reales.

Ademas, actualmente no existe una comprension cabal de la significancia fisiologica
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funcional de la direccionalidad de las conexiones (una tendencia que refleja esto, y que
consideramos insatisfactoria, es el recurrir a los conceptos de arriba-abajo [top-down] y
abajo-arriba [bottom-up] como formas de procesamiento [Miller y D'Esposito, 2005]).
Por ultimo, en nuestro analisis particular, la distincion entre bandas de frecuencias
implicadas en la tarea parece no ser tan clara — a diferencia de una delimitacion
aparentemente mas precisa de bandas como theta y gamma, reportada por otros

estudios de coherencia 'y MT (Sarnthein et al., 1998; Sauseng et al., 2005b).

Una vez consideradas las aclaraciones mencionadas, en nuestro anadlisis de
conectividad, con la medida /ICOH (para responder a nuestro objetivo especifico 2), a
continuacion, se discuten las conexiones mas significativas tras la comparacién de las
condiciones en cada grupo por separado, asi como lo encontrado en la comparacion
entre grupos. Como se mencioné anteriormente, un hallazgo general encontrado fue
una considerable variabilidad en cuanto a las bandas de frecuencias en que
aparecieron las diferencias significativas (apreciandose la predominancia de diferencias
en alguna banda como theta, alfa, beta y gamma, asi como una superposicion de
bandas); por lo que el analisis fue enfocado a las relaciones en si y en independencia

de las bandas en que se expresaron las conexiones.

En cuanto a las diferencias entre condiciones (alta-carga vs. baja-carga) en cada grupo
por separado — lo primero que se encontré en el grupo Ctrl fueron menos conexiones
en la alta-carga respecto a la baja-carga: en la baja-carga se encontraron mas
conexiones desde el hemisferio derecho, éstas fueron principalmente desde areas
prefrontales derechas en direccion antero-posterior (desde areas prefrontales hacia
areas parietales y occipitales), asi como conexiones desde el giro angular parietal
derecho en direccion postero-anterior hacia areas frontales. En cambio, en la alta-carga
aparecieron influencias desde el area prefrontal medial izquierda hacia areas parietales
superiores, y relaciones del giro temporal medio izquierdo hacia areas prefrontales y
areas parietales posteriores. Por otro lado, en el grupo TAI se aprecié una menor
diferencia entre condiciones respecto al grupo Ctrl — hallazgo que se asemeja a lo

encontrado en el analisis del espectro de potencias — y en este grupo ademas se
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encontré un patron de diferencias similar al grupo Ctrl en cuanto a mayores conexiones

en la alta-carga respecto a la baja-carga.

En la comparacion de los grupos entre si (Ctrl vs. TAIl), se encontraron menos
diferencias entre grupos en la baja-carga, y los grupos se distinguieron mas entre si en
la alta-carga. Ademas, en ambas condiciones se identifico un patron de diferencias
similar entre los grupos, donde, enfocandonos en la alta-carga, el grupo Ctrl mostré
menos conexiones que el grupo TAI, tuvo mas relaciones desde areas prefrontales y
parietales hacia areas prefrontales superiores, mas influencias antero-posteriores
desde areas prefrontales hacia areas parietales y occipitales; asi como mayores
relaciones desde el giro temporal medio izquierdo hacia areas prefrontales. Por otro
lado, el grupo TAI mostré6 mas conexiones prefrontales en direccidn postero-anterior
hacia areas frontales mas anteriores, mas relaciones antero-posteriores desde areas
prefrontales derechas hacia areas temporales y occipitales; asi como mas influencias
provenientes de los giros angulares y del polo occipital derecho en direccién postero-

anterior hacia areas frontales, temporales y parietales.

Una comparacion adicional realizada fue mediante un procedimiento de sustraccion
cognitiva: operacion de uso estandar en estudios en que se comparan dos condiciones
entre si (sin embargo, los supuestos de este método han sido criticados anteriormente,
e incluso se han planteado alternativas [Friston et al., 1996; Sartori y Umilta, 2000]; y
por nuestra parte, consideramos muy valiosas las exploraciones inter-condiciones e
inter-grupales realizadas en esta tesis). Se realiz6 una sustraccion de valores de ICOH
— alta-carga menos baja-carga para cada grupo por separado — y posteriormente
ambos grupos se compararon entre si. El objetivo de este procedimiento es resaltar las
diferencias grupales en el componente de retencidbn de la memoria fonoldgica,
especificamente en cuanto al correlato electroencefalografico de la retenciéon de una
mayor cantidad de items, y asi permitir un relativo aislamiento de este proceso de MT y
la eliminacion parcial de procesos mas basicos de tipo perceptual o atencional (sin
embargo, no estamos del todo conformes con este tipo de analisis, ya que una mayor

carga de memoria también requiere de mayores recursos de otros procesos como la
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atencion). Lo encontrado tras esta comparacion fueron mas conexiones en el grupo Citrl
respecto al grupo TAI, principalmente desde areas del hemisferio izquierdo; mas
influencias antero-posteriores desde areas frontales mediales izquierdas hacia areas
parietales superiores y giros angulares. Conexiones desde el giro temporal medio
izquierdo hacia areas frontales y parietales (éstas conexiones fueron mas notorias en
esta comparacion respecto a la comparacién en la condicion de alta-carga entre
grupos). Mas relaciones postero-anteriores desde areas parietales superiores hacia
areas prefrontales, asi como desde el giro angular derecho hacia areas frontales y
temporales. En cambio, el grupo TAI mostré mas influencias desde areas prefrontales
del hemisferio derecho, asi como relaciones postero-anteriores desde giros angulares y
polos occipitales (principalmente desde el polo occipital derecho hacia areas

prefrontales y parietales).

En estudios de resonancia magnética funcional (IRMf) en adultos sanos, se ha
encontrado que ante mayores cargas de memoria aparece una mayor activacién de
areas prefrontales y del area parietal posterior, asi como mayores conexiones fronto-
parietales y prefronto-prefrontales; se ha propuesto que las primeras conexiones
corresponden a un mayor reclutamiento especifico del componente de retencién de la
memoria y que las segundas a un mayor reclutamiento de procesos ejecutivos-
atencionales (Fletcher y Henson, 2001; Honey et al., 2002). Asimismo, en estudios de
coherencia en el EEG durante tareas de MT, se ha encontrado un patron similar al
observado en estudios de IMRf, pero implicando areas mas extensas debido a la baja
resolucién espacial inherente al EEG; sin embargo, una ventaja de la coherencia del
EEG, es el establecimiento de relaciones en frecuencias especificas del espectro de
potencias. Donde en particular se ha encontrado una alta sincronizacion en las bandas
theta y gamma entre areas prefrontales y areas corticales posteriores (Sarnthein et al.,
1998); asi como mayor coherencia fronto-parietal y fronto-frontal en la banda theta ante
mayores cargas de memoria (Sauseng et al., 2005b). En una tarea especificamente de
MT fonoldgica, en mayores cargas de memoria se encontré6 mayor coherencia entre el
area frontal medial y areas temporales y parietales izquierdas (Payne y Kounios, 2009).

Ademas, en un estudio de coherencia en ninos, se examino la MT a los 8 meses de
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edad, y mas adelante a los 4 afos, encontrandose una reduccion en la coherencia del
EEG a los 4 anos, donde a los 8 meses se observaron relaciones entre todos los
sensores, y a los 4 afios se encontraron relaciones entre areas frontales mediales y
areas temporales posteriores, asi como entre areas frontales mediales y areas
occipitales posteriores; lo cual fue interpretado como una focalizacion y especializacion

del correlato electroencefalografico de la MT durante el desarrollo (Bell y Wolfe, 2007).

En cuanto a antecedentes de conectividad efectiva, y como se menciond anteriormente
(seccion 1.3), ésta se ha analizado en el contexto de los procesos llamados de arriba-
abajo (top-down) y de abajo-arriba (bottom-up) en la cognicién (Miller y D Esposito,
2005). Donde al proceso de arriba-abajo se le reconoce como un mecanismo de
orientacion dirigida a metas (implica un control atencional o un reclutamiento del
gjecutivo central), y subyace a una orientacion consciente hacia los estimulos
relevantes de la situacion; y en el proceso de abajo-arriba el estimulo es el que guia la
atencion y pone en marcha la codificacion de informacion (Beck y Kastner, 2009; Miller
y D’Esposito, 2005). Desde lineas adicionales de investigacion con técnicas de
neuroimagen, se ha planteado que las areas prefrontales ejercen una influencia top-
down hacia areas parietales posteriores y occipitales ante mayores demandas de
control atencional; que en toda tarea cognitiva también estan presentes influencias
bottom-up principalmente desde areas parietales y occipitales hacia areas anteriores
del cerebro; ademas, los campos oculares frontales (frontal eye fields) ubicados en las
areas frontales superiores-mediales son un area reconocida con un rol en la orientacion
top-down de la atencion (Miller y D Esposito, 2005); y por ultimo, se ha planteado la
existencia de un desarrollo fop-down estructural y de conectividad en areas prefrontales
y areas posteriores del cerebro durante el desarrollo, especialmente de la nifiez hacia
la adolescencia (Bitan, Cheon, Lu, Burman y Booth, 2008; Sowell, Delis, Stiles y
Jernigan, 2001).

Ahora algunos hallazgos con técnicas de conectividad efectiva (en IRMf): durante una
tarea de MT en adultos jévenes que fueron comparados con adultos mayores (Heinzel,

Lorenz, Duong y Rapp, 2017), en los adultos mayores se encontré una reducciéon en
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conexiones desde areas prefrontales hacia areas parietales ante mayores cargas de
memoria, hallazgo que los autores atribuyen a una modulacion deficiente de control
top-down durante la vejez. Por otro lado, en dos estudios de conectividad efectiva en
IRMf durante tareas de analisis linguistico (discriminacion fonoldgica y ortografica) por
un mismo grupo de investigacion (Bitan et al., 2006; Bitan et al., 2007), primero se
analizaron cambios de conectividad efectiva con IRMf comparando a nifios de 9-12
afnos con adultos, y en nifios respecto a adultos encontraron menos influencias desde
el giro frontal inferior izquierdo hacia areas temporales, adjudicandole al area frontal
inferior izquierda un rol de control top-down linglistico en el reclutamiento de areas
temporales para el procesamiento fonolégico. En el segundo trabajo se estudiaron sélo
a nifos entre edades de 9 a 15 afos y se analizaron comparaciones entre activacion de
areas y en la conectividad efectiva; un primer hallazgo fue que la conectividad desde el
giro frontal inferior izquierdo aumenta con la edad; y otro hallazgo fue que la activaciéon
y la conectividad no necesariamente van a la par, ya que encuentran mas activacion
del area parietal posterior izquierda en mayores edades, pero no encuentran cambios
de conectividad entre ésta y otras regiones; y los autores plantean que los cambios de
maduracién dentro de una regién cortical no necesariamente implican un incremento en

su interaccion con otras regiones.

Ahora pasaremos a analizar los resultados de conectividad obtenidos — ello en el
contexto de los hallazgos del espectro de potencias (tomando en cuenta que la
activacién de areas y los patrones de conectividad no necesariamente coinciden [Bitan
et al., 2007]), asi como los antecedentes mencionados de conectividad. El primer
hallazgo es que ambos grupos, de manera separada, mostraron menos conexiones en
la condicion de alta-carga respecto a la baja-carga, y el grupo TAl de hecho mostro
menos diferencias entre sus condiciones: estas menores conexiones en la alta-carga
parecen obedecer a una supresion de conexiones irrelevantes que subyace a una
focalizacion de los procesos cognitivos necesarios para atender las demandas de la
tarea; y el grupo TAIl seria menos exitoso en lograr esta supresion, hallazgo
interpretable en el contexto de una menor especializacion de la actividad correlativa a

la MT, propia de la inmadurez electroencefalografica (Bell y Wolfe, 2007). Por otro lado,
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el grupo Ctrl, como modelo de nifio sano, muestra mas conexiones del hemisferio
izquierdo (respecto al grupo TAl), principalmente de areas prefrontales izquierdas, asi
como mas conexiones fronto-frontales de areas prefrontales superiores hacia areas
prefrontales mas anteriores, lo cual podria obedecer a mayores demandas de control
atencional, y esto en la literatura se ha interpretado precisamente como indicador de un
mayor control top-down, donde ndétese que areas implicadas con este control son los
campos oculares frontales (Miller y D Esposito, 2005), ubicados en las areas frontales
superiores-mediales (sitios identificados precisamente como ROIs en esta tesis).
Asimismo, la mayor implicacion del hemisferio izquierdo por el grupo Ctrl, incluyendo
areas prefrontales y temporales, y sus influencias hacia areas parietales posteriores
(parietales superiores y giros angulares), en particular coincide con lo reportado en
cuanto a un mayor reclutamiento del hemisferio izquierdo y conexiones fronto-
temporales y fronto-parietales en tareas de MT fonoldgica (Paulesu, Frith y Frackowiak,
1993; Payne y Kounios, 2009; Sarnthein et al., 1998). El grupo TAIl en cambio parece
mostrar caracteristicas de compensacion (posiblemente por la falta de un insuficiente
reclutamiento selectivo del hemisferio izquierdo), ello con mayores conexiones desde el
hemisferio derecho, asi como conexiones (aparentemente bottom-up) desde areas
angulares y occipitales derechas hacia areas prefrontales. Las influencias provenientes
del polo occipital consideramos que en particular podrian relacionarse con lo
encontrado en el analisis del espectro en cuanto a mayores frecuencias gamma de este
sitio (en el grupo TAIl respecto al grupo Ctrl), y podrian interpretarse analogamente
como una insuficiente supresion necesaria de conexiones postero-anteriores desde

estas areas.

Otro hallazgo es que el grupo Ctrl recluta mas conexiones desde el giro temporal
medial izquierdo, y esto podria indicar aportaciones de analisis fonoldgico de los items
retenidos, ya que ademas notese que en la comparacién de la sustraccion cognitiva
(alta-carga menos baja-carga) entre los grupos, para aislar parcialmente el componente
de MT fonologica de la influencia de otros procesos, se resaltaron las diferencias
grupales desde esta area respecto a la comparacion grupal en cada condicion de

manera separada. Por ultimo, en la comparacion de la sustraccion cognitiva, notese
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que el grupo Ctrl muestra mas conexiones (posiblemente bottom-up) desde el giro
angular parietal derecho hacia areas prefrontales respecto al grupo TAI; sin embargo,
en la comparacion individual entre las condiciones del grupo Ctrl, éste mostré mas de
estas influencias en la baja-carga respecto a la alta-carga, por lo que esta relacion
postero-anterior seria suprimida en la alta-carga para atender las demandas de la
tarea; no obstante, ésta parece seguir siendo una influencia relevante (aunque
desconocemos su rol especifico), que el grupo TAI no es capaz de reclutar

eficientemente.

A modo de sintesis de los hallazgos de conectividad efectiva: El grupo TAI (en
comparacion con el grupo Ctrl) mostré un un insuficiente reclutamiento de conexiones
desde areas prefrontales izquierdas y el giro temporal medio izquierdo, lo cual parece
indicar una insuficiente especializacion y focalizacion de conexiones (posiblemente por
inmadurez electroencefalografica); asi como caracteristicas de compensacion como la
presencia de mayores influencias desde el hemisferio derecho, incluyendo conexiones

postero-anteriores desde el polo occipital derecho hacia areas anteriores del cerebro.

7.2 Conclusiones

Para concluir, queremos reafirmar que la aportacion principal de esta tesis es en cuanto
a ofrecer informacion sobre el correlato electrofisiolégico de la MT de nifilos con TAl —
ello mediante un analisis del espectro de potencias; asi como en el establecimiento de
patrones de conectividad con la medida /COH, como técnica de conectividad efectiva
que hasta este momento no habia sido empleada en poblaciones clinicas. Nuestro
analisis del EEG ademas fue realizado en las fuentes generadoras de corriente (con
una seleccion de ROIs guiada por los mismos datos), lo cual es una metodologia que
ofrece grandes ventajas respecto al EEG tradicional en el espacio de los sensores, y
que aun no ha sido suficientemente empleada en los estudios con EEG. Los hallazgos
encontrados con el analisis del espectro de potencias y el analisis de conectividad

efectiva, revelaron caracteristicas de inmadurez electroencefalografica, caracteristicas
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de déficits, asi como de compensacién en el nifio con TAlL. La MT es un proceso

cognitivo basico y fundamental para el aprendizaje escolar; y estos resultados

encontrados en el EEG correlativo a la MT del nifio con TAIl, podrian contribuir a

explicar la afectacién de la MT que impacta en el bajo desempefio de habilidades

académicas de lectura, escritura y/o matematicas.

7.3 Limitaciones y recomendaciones

Se utilizé un EEG de 19 electrodos, por lo que hay una muy poca cantidad de
mediciones del cerebro contra el gran numero posible de fuentes generadoras
de corriente. Actualmente existen arreglos del EEG con mayor cantidad de
electrodos, y esta mayor cantidad de hecho impacta positivamente en
incrementar la resolucién espacial del EEG, por lo que seria muy valiosa la

indagacion de mas de 18 ROIs en futuros estudios de este tipo.

En nuestro analisis, no se consideraron regiones subcorticales que estan
implicadas en la cognicién y la memoria (como la corteza cingulada anterior y el
hipocampo), y cuya inclusion seria recomendada para futuros estudios (este
punto esta estrechamente ligado con el anterior, ya que se requieren de arreglos
con mayores electrodos para identificar mas regiones, incluyendo areas

subcorticales).

Los resultados de conectividad arrojados por la técnica ICOH mostraron cierta
variabilidad y superposicion en cuanto a las bandas de frecuencias implicadas
en las diferencias de conexiones, por lo que decidimos simplificar nuestro
analisis al enfocarnos unicamente en las conexiones en si, independientemente
de las frecuencias en que aparecieron. Para el futuro inmediato recomendamos
analizar e interpretar a detalle las bandas de frecuencias en que se expresaron

las relaciones encontradas.

En relacién con el punto anterior, la técnica de conectividad empleada (/COH)

ofrece ventajas respecto a otras técnicas comunes de conectividad
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electroencefalografica. Sin embargo, el hecho de que esta técnica se haya
empleado principalmente como prueba de concepto (proof of concept) y que no
se haya utilizado en una muestra clinica como nifios con TA, lo consideramos
como una debilidad de esta tesis; ya que podria no estar lo suficientemente
corroborada o corregida con datos de personas reales. Para contribuir a superar
esta limitante, en el futuro inmediato sugerimos realizar analisis comparativos
offline entre esta y varias técnicas de conectividad cuyo uso es mas comun en el
EEG (ej. correlacion, coherencia, coherencia parcial y partial directed coherence,

etc.).

Unicamente se examiné el EEG durante una tarea de MT fonoldgica, y en el nifio
con TAIl es necesario indagar en el correlato neurofisiologico de otros
componentes de la MT como el visoespacial, ya que éste también muestra una

consistente afectacion.

No se analiz6é el EEG durante los errores cometidos en la tarea, lo cual podria
dar informacion del correlato neurofisiolégico que subyace al fallo en el

reclutamiento del proceso de MT.

No se analizé el EEG en reposo, lo cual seria informativo por si mismo, ya que el
nino con TAIl suele mostrar un patron caracteristico de actividad
electroencefalografica en esta condicion ténica, y el tener estos datos del reposo

le daria una mayor fuerza a nuestros hallazgos del EEG durante la tarea de MT.

No se analizaron los potenciales relacionados a eventos (PREs) durante la
ejecucion de la tarea, lo cual podria ser informativo por si mismo ya que se han
identificado correlatos de la MT en medidas de PREs (como latencia y amplitud)
en otro tipo de poblaciones o tareas. Consideramos que la tarea esta disefiada
para poder realizar este tipo de analisis, y recomendamos su ulterior

exploracion.
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