UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN PSICOLOGIA
NEUROCIENCIAS DE LA CONDUCTA

EFECTOS DE LA NEURORRETROALIMENTACION SOBRE LA MEMORIA DE
TRABAJO EN NINOS CON TRASTORNO DE APRENDIZAJE: ANALISIS
ELECTROENCEFALOGRAFICO DEL ESPECTRO DE POTENCIAS

TESIS
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE:
DOCTOR EN PSICOLOGIiA

PRESENTA:
BENITO JAVIER MARTINEZ BRIONES

TUTOR PRINCIPAL: DRA. THALIA FERNANDEZ HARMONY

INSTITUTO DE NEUROBIOLOGIA, UNAM

COMITE TUTOR: DR. JORGE FRANCISCO BOSCH BAYARD

INSTITUTO DE NEUROBIOLOGIA, UNAM

DR.JUAN FELIPE SILVA PEREYRA

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES IZTACALA, UNAM

DR. JOSE ROLANDO BISCAY LIRIO
CENTRO DE INVESTIGACION EN MATEMATICAS

tDRA. JOSEFINA RICARDO GARCELL
INSTITUTO DE NEUROBIOLOGIA, UNAM

JURIQUILLA, QRO., NOVIEMBRE 2021


Margarita
Texto escrito a máquina

Margarita
Texto escrito a máquina
QRO., NOVIEMBRE 2021

Margarita
Texto escrito a máquina

Margarita
Texto escrito a máquina

Margarita
Texto escrito a máquina

Margarita
Texto escrito a máquina


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



A la memoria de Hortensia Briones Galindo



TABLA DE CONTENIDO

AGRADECIMIENTOS.....cccotteieetteeeiteeeestteseesteeessseesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssases 1
EPIGRAFE ...oooreerecetmneceeseceeseecessseesss s sss e ess s s s bbbt 2
RESUDMEN ...ttt ettt teee ettt et e eesesss e e e s e s s s ssssaaeeessssssaesassssssssaasesssssssssesssssssssnneessssssssneeesens 3
ABSTRACT .ttt ettt et e et et e et e st e st e st e s et e s st e s et e s mee s st e s seesente s ntesaneeseneenan 4
PARTE 1: INTRODUCCION Y ANTECEDENTES.......euoueeeeeeeeeeeeseeeeeeseeseessesseesseaseesessesesssssasessens 5
INTRODUGCCION ....occouveumeesseeeseeesseessseesssseesssesssssessssessssessssssssssessssesssssssssesssnasssssssssesssnesssnssssnnas 5
CAPITULO 1. PSICOLOGIA DEL NINO CON TRASTORNO DE APRENDIZAJE..........coveveennee. 9
1.1. El Trastorno de Aprendizaje y SUS SUDIPOS .....cccevvererieieniereneeeesieseeeeeeseeseeseseens 10

1.2. La Cognicion del Nifio con Trastorno de Aprendizaje.........ccceceeveeereeeeereenereserreeenenes 14

1.3. El Aprendizaje, el Juego y 1a ENSENANZA.....ccccceeereterrererieieceereeeetesseseeeeeseessessessseeens 16
CAPITULO 2. NEUROCIENCIA DEL TRASTORNO DE APRENDIZAJE......coovoeieeeerieeeeeenn. 22
2.1. Neuroimagen del Nifio con Trastorno de Aprendizaje ........cocceveeereeverierrereenreneesennens 23

2.2. Electricidad Cerebral y Electroencefalografia........cccccceevimiinirenincnncnreeceeene 27
2.2.1. Limitaciones del Electroencefalograma y Algunas Soluciones..........cccccueuenue... 32

2.2.2. Electroencefalograma del Nifio con Trastorno de Aprendizaje........cccccceueuee.. 34
CAPITULO 3. ETIOLOGIA Y TRATAMIENTOS DEL TRASTORNO DE APRENDIZAJE....... 37
3.1. Causas del Trastorno de APrendizZaje......ccccoceceevererueseeseeerenrentesessessensessesessessessessessssens 38

3.2. Tratamientos Psicolégicos y Pedagdgicos del Trastorno de Aprendizaje............... 41

3.3. Tratamientos de Neuroestimulacidon y Neurorretroalimentacion...............c......... 45
3.3.1. Una Breve Historia de la Neurorretroalimentacion ..........coceceeeeevrerereencrnecnnnnes 47

3.3.2. Problemas Generales de la Neurorretroalimentacion...........ccceeeeveeeeeereceeeenenne. 51
PARTE 2: OBJETIVOS, HIPOTESIS Y METODO «...eeeeeeeseeeeeeeseeeeeeseseeeseseeeseseeseeseeseessesseenee 55
CAPITULO 4. OBJETIVOS E HIPOTESIS ... eeeeeeeeeseeeeseeseeesseeesseesseeesessseeesssesssessssssessssseseeesnes 55
4.1, ODJEEIVOS..ccuieteteieieertertetestetstes e te e s et et et e e s s esse st et et s sassastestessssessassestentesessansensensesenes 55

4.1.1. Objetivo PrINCIPaAl....ccociecieerieieieirietetets ettt ettt sae st 55



4.1.2. ObjetivoS ESPECIFICOS ..uveerrerrereieerteeteteieesiestecteeeeeestetesseessessessessesessessassensessesens 55

4.2 HIPOTESIS. ..ueueeveuiereuiereeietereeteeeteteste et tetstessete s ste et esasesastesassesasssesssassssessnsesensesansesensesenes 56
CAPITULO 5. METODO ...coumreemmmeeemeeesmseeessseesssssssssssessssssssssssesssssssssssessssssssssssessssnesssssessssnsseees 56
5.1. LiNneamientos de FHiCA.....covieeieieeceeieeeeeeeeeeseeeseesesessssssssessasssssasssssssssssssssssssssssasssssssens 56
DY -1 o Taa | o 1-1 o 1 <1 TR STSRSR SR 56
5.2.1. Criterios de INCIUSION......cccoireeteeeieiecete ettt ettt eas 56
5.2.2. Criterios de EXCIUSION ......cccieveueeieecieieieeietetetesete et et et et se s e s sesesessessnsens 57
5.2.3. Criterios de EliMinaciOn........coceceeirrerirreinieenirenteeteeseeetsseeste et et esesessssessssens 57

5.3. Electroencefalograma en Reposo y Obtencion del Cociente 6/a........cccceevevereeveneee. 58
5.4. Tratamientos de Neurorretroalimentacion y Sham .........cccceeeeevveevreceneceneeccevenennnn. 59
5.5. Tarea de Memoria de TrabajO.....ccccecieeererieierierieeecteseeeetestesae et see e s e seeseesaes e e eanes 60
5.6. Electroencefalograma Durante Tarea y Preprocesamiento de Datos............cccu...... 61
5.7. ANAliSiS ESTAAISTICO..c.ceerirrriieeieieieieteieteteestee ettt sttt ettt et se st setens 64
PARTE 3: RESULTADOS Y DISCUSION .....ouiuieieieeeceieeseessessssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssessenns 66
CAPITULO 6. RESULTADOS .....oucummrumreeessecsseesseessssesssssesssessssssssssessssesssesssssssssssssnesssnssssssessons 66

6.1. Resultados Descriptivos: Subtipos del Trastorno de Aprendizaje, Cociente

Intelectual ¥ COCIENTE B/ 0L .c.couiireiieeeeeteeieietee ettt ettt ettt ettt se s 66
6.2. Resultados CONAUCTUALES.......ccceererieirererteteteeseste ettt sae st st sse st e e saans 67

6.3. Resultados del Electroencefalograma Durante Tarea.........ccceceeveeeereereereereseesseseesennens 69
CAPITULO 7. DISCUSION ....oceuureemmeemsresseesseesseessssesssssesssesssssssssessssessssessssssssssessnesssnsessssessnns 74
7.1, LIMITACIOTIES ...ttt ettt e aes st et e s ae st st et s s s e st et st e sessesae st esessesseteessenns 78

7.2. CONCIUSIONIES . ...cuuiieieieiertetestesteet et te st st et et esae st et e ae s e st et e ssessesseesaessessasssensessessssnsensan 80
APENDICE: Caratula de un Artictlo PUBCAAO .......cuvereereeeereeceeceeeseeseseesssessssssesssssssasseees 81

REFERENCIAS ..ottt sttt st sst bt b s s b sab e s b b e s e as st s besassann s 82



AGRADECIMIENTOS

Alos nifios y padres que formaron parte de la muestra recabada para este proyecto.

A mis tutores: Thalia Fernandez Harmony, Juan Silva Pereyra y Jorge Bosch Bayard; por su paciencia

y grandes ensefianzas.

A las siguientes personas (en orden alfabético inverso), ya sea por sus contribuciones

intelectuales, técnicas, o en la obtencidn de datos:

Thalia Harmony, Sonia Cdrdenas Sanchez, Saulo Herndndez, Rolando Biscay Lirio, Rodrigo Flores
Gallegos, Paulina Rodriguez Leis, Nuri Aranda Lopez, Monserrat Palacios, Milene Roca Stappung,
Maria Elena Judrez, Lucero Albarrdn Cdrdenas, tjosefina Ricardo-Garcell, Héctor Belmont, Gina
Lorena Quirarte y Bertha Barrera Diaz.

A Karen Veronica Castarieda Castillo por su adorable compaiiia; a Jeronimo Ramos Mendivil por su

valiosa amistad; y a Aaron Martinez Andrade por su gran apoyo paternal.

A mis queridos amigos de ‘FAPsi’ (UANL): Hugo Tirado Medina, Javier “Chino” Talamantes,
Juventino “Juve” Cortez y Edgar “Concho” Vdazquez; por haberme acompariado durante mis primeros
acercamientos con la psicologia, la investigacion y el rock clasico. (Y si no hemos coincidido tanto

ultimamente—culpo al hecho de que ahora prefiero el pop: https://www.youtube.com/watch?v=rfFEhd7mk7c)

Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT) por otorgarme la Beca Nacional No.
477474 (CVU: 289423) para estudios de posgrado. Gran parte del trabajo experimental de esta
Tesis se financié con un proyecto de CONACYT (CB-2015-1-251309); y con dos proyectos del
Programa de Apoyo a Proyectos de Investigacion e Innovacion Tecnolégica (PAPIIT, UNAM:
1A201417,IN207520).

Por ultimo, tanto a la poblacién mexicana contribuyente como a la UNAM les agradezco haberme
permitido estudiar este posgrado. (Entre mis planes futuros incluyo: regresarle todo lo posible a la
gente de México.)


https://www.youtube.com/watch?v=rfFEhd7mk7c

EPIGRAFE

In Phaedrus, Plato imagines an exchange between the Egyptian king Thamus and Theuth, the Ibis-
headed god who gave mankind the gift of writing: “This invention,” said Theuth, “will make the
Egyptians wiser and give them better memories; it is a specific both for the memory and for the wit.”
King Thamus, barely convinced, retorts:

This discovery of yours will create forgetfulness in the learners’ souls, because they will not use their
memories; they will trust to the external written characters and not remember of themselves. The specific
which you have discovered is an aid not to memory, but to reminiscence, and you give your disciples not
truth, but only the semblance of truth; they will be hearers of many things and will have learned nothing;
they will appear to be omniscient and will generally know nothing; they will be tiresome company, having
the show of wisdom without the reality.

Four thousand years later, psychological studies of illiteracy have decided in Theuth'’s favor, and refute
both Thamus’s and Plato’s arguments—Ilearning to read clearly improves verbal memory. Illiterates
can remember the gist of stories and poems, but their verbal working memory—the temporary buffer
that stores instructions, recipes, names or phone numbers over short periods of time—is vastly
inferior to ours. . . . Education inoculates us with the reading virus. It spreads quickly to our language
system and enhances our verbal memory. When children learn to read, they return from school
“literally changed”. Their brains will never be the same again.

—Stanislas Dehaene, Reading in the Brain

‘What do you get when you cross an insomniac, an unwilling agnostic, and a dyslexic’ . .. ‘You get somebody
who stays up all night torturing himself mentally over the question of whether or not there’s a dog.’

—David Foster Wallace, Infinite Jest



RESUMEN

El trastorno de aprendizaje (TA) se diagnostica en nifios con alteraciones en las
habilidades académicas basicas de lectura, escritura y/o aritmética. Un nifio con TA suele
tener un electroencefalograma (EEG) en reposo anormal, con mayor actividad lenta que
puede indicar un retraso en la maduracidn cerebral. En el TA también suele haber una
memoria de trabajo (MT) deficiente y acomparfiada de anormalidades en el EEG durante
tarea como mayor potencia generalizada tipo delta y theta, y menor potencia gamma en
areas posteriores del cerebro; patrones del EEG que indican un manejo ineficiente de
recursos neurales. Un tratamiento de neurorretroalimentacion (NRA) dirigido a reducir
la actividad lenta del EEG en reposo ha mostrado mejorar el desempefio cognitivo y
reducir lo anormal del EEG (en reposo) de nifios con TA. Tomando en cuenta lo anterior,
el objetivo de esta Tesis Doctoral fue explorar los efectos de la NRA sobre la MT de nifios
con TA, con un analisis del espectro de potencias del EEG durante una tarea de MT. Una
muestra de 18 nifios con TA (8-10 afios) se dividié en dos grupos: un grupo experimental
(n= 10) recibid 30 sesiones de NRA, y un grupo control (n= 8) recibid 30 sesiones placebo
de NRA simulada (Sham-NRA). Se analizé la diferencia entre grupos (pre versus post
tratamiento) en el desempefio conductual y en el espectro de potencias del EEG durante
la tarea de MT. El grupo NRA mostrd mejores tiempos de respuesta post-tratamiento, asi
como menor potencia theta y mayor potencia beta y gamma en areas frontales y
posteriores del cerebro. Estos resultados sugieren que la NRA podria inducir mejorias en:
la eficiencia en el manejo de recursos neurales, el mantenimiento de representaciones en

la memoria, y la capacidad del ensayo subvocal.



ABSTRACT

Learning disorders (LD) are diagnosed in children impaired in the academic skills of
reading, writing and/or mathematics. Children with LD often show a slower resting-
state electroencephalogram (EEG) that could indicate a neurodevelopmental lag. Also,
these children usually have a working memory (WM) impairment, coupled with an
abnormally slower task-related EEG, with more delta and theta power globally, and less
gamma power at posterior brain areas.; task-related EEG patterns that signal an
inefficient neural resource management. Neurofeedback (NFB) treatments aimed at
normalizing the resting-state EEG of children with LD appear to improve the cognitive
performance and diminish resting-state EEG abnormalities. Given the typical findings of
an impaired WM in LD, the aim of this PhD Thesis was to explore the effects of a NFB
treatment in the WM of children with LD, by analyzing the WM-related EEG power
spectrum. Eighteen children with LD (8-10 years old) were recruited. They performed a
WM task (synchronized with an EEG), twice in a pre-versus-post treatment fashion.
They went through either 30 sessions of a NFB treatment (NFB-group, n= 10), or 30
sessions of a placebo-sham treatment (Sham-group, n= 8). We analyzed the pre-versus
post-treatment group differences for the behavioral performance and the WM-related
power spectrum. The NFB-group showed faster response times in the WM task post-
treatment; they also exhibited a decreased theta power and increased beta and gamma
power at frontal and posterior brain areas post-treatment. We explain these findings as
the NFB treatment improving: the efficiency of neural resource management, the

maintenance of memory representations, and an improved subvocal memory rehearsal.



PARTE 1: INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

INTRODUCCION

Los nifios con trastorno de aprendizaje (TA) tienen dificultades para adquirir las
habilidades académicas basicas de lectura, escritura y/o aritmética; habilidades
sustancialmente afectadas en relacién con su edad y escolaridad (American Psychiatric
Association 2013). La prevalencia del TA es de 10-20% en nifios y adolescentes de entre
5-16 afios, asi que el TA puede encontrarse hasta en 1 de cada 5 niflos—siendo éste uno
de los trastornos mentales mas comunes de la nifiez (Altarac and Saroha 2007; Lagae
2008; American Psychiatric Association 2013; Shaywitz et al. 1999; National Reading
Panel 2000). Los subtipos del TA mas tipicamente encontrados son tanto la dislexia como
el trastorno especifico de la lectura, apareciendo ya sea solos o en combinacién con otros
subtipos (e.g., trastornos especificos de escritura y matematicas) en un 40% de los casos
del TA, por lo que una comorbilidad entre subtipos del TA es bastante comun de aparecer
en la poblacion infantil con problemas escolares (Willcutt et al. 2013; American
Psychiatric Association 2013; Landerl and Moll 2010; Wilson et al. 2015). El sufrir de
dificultades escolares desde la educacion basica a su vez tiene un fuerte impacto en el
estado emocional y en las oportunidades laborales de la persona afectada—por lo que es
importante que se destinen recursos econdmicos e intelectuales hacia la investigacién de
las causas, caracteristicas y tratamientos del TA, entre otros problemas educativos
socialmente relevantes (Knopik et al. 2017; National Reading Panel 2000; Contreras-
Hernandez 2020; Nelson and Gregg 2012).

El TA suele ser un trastorno heterogéneo que puede estar acompariado por desérdenes
a nivel afectivo, cognitivo y cerebral en que se afecta tanto la esfera emocional y
motivacional del nifio como su capacidad de procesar informacién, donde se han
identificado déficits principalmente en procesos cognitivos como la velocidad de
procesamiento y la memoria de trabajo (MT) (Willcutt et al. 2013; Cardenas et al. 2021).
Una fuente importante de heterogeneidad del TA es precisamente la MT (Willcutt et al.
2013; Schuchardt, Maehler, and Hasselhorn 2008). La MT es un componente de la
memoria que permite sostener y manipular informaciéon en tiempo real y que actia

como un flujo de actividad mental de capacidad limitada dirigido al cumplimiento de



metas (Baddeley 2000). La MT esta usualmente afectada en el nifio con TA (De Weerdt,
Desoete, and Roeyers 2013; Siegel and Ryan 1989; Swanson 2015; Dehaene 2010), es un
proceso predictor de dificultades académicas actuales y futuras (Alloway 2009;
Schuchardt et al. 2013), y estd ain mas alterada en nifios con TA de tipo combinado (con
alteraciones en mas de una habilidad académica) (Willcutt et al. 2013). Un nifio con una
MT deficiente muestra capacidades disminuidas para codificar, retener, y/o evocar
informacion durante lapsos cortos de tiempo; es decir, puede tener problemas en alguna
de las tres fases de la MT: la codificacién o acceso, la retenciéon o mantenimiento, y la
evocacion o recuperacién de la informacion—incluso con mayores dificultades para
manipular informacién de tipo verbal o fonolégico (Baddeley and Hitch 1974
Schuchardt et al. 2013). Una MT integra es fundamental para tener un adecuado
desempefio académico—ya que este proceso subyace a toda actividad escolar basica
como la lectura comprensiva, la escritura creativa o al dictado, asi como a la realizacion
de operaciones aritméticas—por lo que el nifio con TA se beneficiaria de programas
remediales o terapéuticos que tomen en cuenta no sélo el estado de sus habilidades
académicas basicas sino su integridad cognitiva y cerebral (Schuchardt et al. 2013; Peng
et al. 2018). Los nifios con TA también son una poblacién con riesgo de sufrir trastornos
emocionales tras afrontar sus problemas escolares (Francis et al. 2019; Stanley, Dai, and
Nolan 1997; Carroll et al. 2005). Los trastornos afectivos que aquejan a estos nifos
suelen aparecer en forma de problemas de ansiedad, depresion y baja autoestima;
perturbaciones que podrian extenderse hacia la adolescencia y adultez (Nelson and Gregg
2012; Willcutt and Pennington 2000).

El nifio con TA también puede mostrar alteraciones a nivel cerebral, donde un
hallazgo recurrente es la identificacién de anormalidades neurales con la técnica del
electroencefalograma (EEG) (Roca-Stappung et al. 2017; John 1981; Harmony et al. 1990;
Fonseca et al. 2006). El EEG es una de varias herramientas para adquirir informacién
sobre el cerebro funcional; éste permite examinar la dimensién electrofisiolégica de la
actividad neural al detectar la electricidad sincrénica de la corteza cerebral durante
varios estados conductuales: en el suefio o en estados de conciencia alterada, en la vigilia
en un estado de reposo, o durante un estado mental atento como al ejecutar tareas
cognitivas (Schomer and Da Silva 2011; Paszkiel 2020). Al analizar el espectro de potencias
del EEG (técnica descrita en la Seccidén 2.2) se ha encontrado que los nifios con TA suelen
mostrar un EEG en reposo con un exceso de actividad lenta generalizada de tipo theta, asi
como insuficiente actividad alfa en areas posteriores del cerebro (en comparacién con



nifios con un desarrollo tipico). La mayor actividad lenta del nifio con TA se asemeja a
estadios previos en el desarrollo del nifio tipico—por lo que surgié la hipétesis del TA
como un trastorno del neurodesarrollo en que hay un retraso en la maduracion del EEG
con afectacién de habilidades para el cumplimiento escolar (Fonseca et al. 2006; Chabot
et al. 2001; Becker et al. 1987; Harmony et al. 1990; John et al. 1983).

También se ha estudiado el EEG del nifio con TA durante tareas cognitivas: se han
comparado nifilos con TA versus nifios control (con desarrollo tipico) mediante analisis
de potenciales relacionados con eventos, los cuales son respuestas cerebrales eléctricas
ante eventos sensoriales o cognitivos—y en los nifios con TA se encontrdé un mayor y mas
tardio componente de ondas eléctricas positivas tipo P300 (ondas cuyo maximo valor
aparece alrededor de 300 ms tras un estimulo) (Diniz et al. 1997; Silva-Pereyra et al.
2001). Atributos del componente P300 como amplitud y latencia se asocian con el monto
de recursos atencionales requeridos para responder ante situaciones demandantes—por
lo que se ha propuesto que el nifio con TA es ineficiente en procesar informacién y
requiere de un mayor esfuerzo para responder tareas cognitivas. Esto a su vez fue
apoyado por otro estudio en nifios con TA (Martinez-Briones et al. 2020) en que se analizd
el espectro de potencias del EEG durante una tarea de MT: se encontroé que los nifios con
TA (durante una fase de retencion) tuvieron una mayor actividad lenta generalizada tipo
delta y theta, y menor actividad rapida tipo gamma en areas posteriores; patrones del
EEG también considerados como indicadores de un manejo ineficiente de recursos
neurales durante el esfuerzo mental. En el EEG durante tareas cognitivas: (1) la actividad
delta se ha implicado en estados sostenidos de concentracion o inhibicién (Dimitriadis et
al. 2010; Fernandez et al. 2002; Harmony 2013; Schapkin et al. 2020); (2) una mayor
potencia theta se relaciona con el desempenio de individuos inmaduros o menos aptos, ya
sea en situaciones mas dificiles o en condiciones que requieren de mayor atencién
enfocada o mayor carga de memoria (con mas items para memorizar)—asi que la
potencia theta se recluta de manera creciente segiin los recursos neurales requeridos por
la persona (Cavanagh and Frank 2014; Eschmann, Bader, and Mecklinger 2018; Fuentes-
Garcia et al. 2020; Gevins et al. 1997; Maurer, Brem, and Liechti 2015); y (3) en cuanto a
la potencia gamma, su incremento sostenido en areas posteriores se ha relacionado con
la retencién de informacidn, o en una sintesis de representaciones durante el proceso de
memorizacion (Honkanen et al. 2015; Jensen, Kaiser, and Lachaux 2007; Jokisch and
Jensen 2007; Tallon-Baudry et al. 1998). Por lo tanto, los hallazgos en tareas de MT sobre
la mayor potencia delta y theta y la menor potencia gamma indican que el nifio con TA



suele tener: problemas de concentracidon/inhibicién, una atencion enfocada deficiente, y

una capacidad de retencién debilitada.

En cuanto al tratamiento del TA, si bien las formas principales de abordarlo son las
intervenciones directas de asesoria escolar y los programas remediales de lectura,
escritura y matematicas (Swanson and Hoskyn 1998; Shaywitz and Shaywitz 2020;
National Reading Panel 2000); desde el campo de estudio del EEG ha surgido una
implementacion terapéutica relevante: el tratamiento de neurorretroalimentacion
(NRA), un entrenamiento (por condicionamiento operante) dirigido a modificar la
actividad cerebral ya sea con fines curativos o buscando inducir un alto rendimiento
fisico o mental (Sitaram et al. 2017; Budzynski et al. 2009; Gruzelier 2014a). La NRA
posee un estatus de tratamiento experimental que goza de gran exploracién actual sobre
sus efectos en varios desérdenes como el trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH), el trastorno de ansiedad, la epilepsia, entre otros—e incluyendo
el TA (Breteler et al. 2010; Fernandez et al. 2003; Nazari et al. 2012; Thibault and Raz
2016). Tras investigar los efectos de un tratamiento de NRA dirigido a reducir la
proporcién entre theta y alfa (o cociente 6/a) del EEG en reposo en el nifio con TA:la NRA
parece mejorar el desempefio cognitivo y disminuir anormalidades en el EEG en reposo,
con efectos incluso conservados hasta en un seguimiento de dos afios (Becerra et al.
2006). Por lo que se ha sugerido que la NRA podria facilitar una maduracion del EEG en
reposo en el niflo con TA; y otros dos estudios también reportaron efectos benéficos de la
NRA, tales como mejoria en la ortografia del nifio con incremento de la conectividad alfa
en el EEG en reposo (con la técnica de la coherencia, descrita en la Seccién 2.2) (Breteler et
al. 2010); asi como mejoria en habilidades de lectura y en normalizar la conectividad del
EEG en reposo (Nazari et al. 2012).

Dado que la MT suele estar afectada en el TA, y la NRA parece mejorar el estado
cognitivo y normalizar el EEG en reposo en el nifio con TA—en esta Tesis Doctoral se
busco responder a la siguiente pregunta: ¢;La NRA sera capaz de modificar la MT y sus
correlatos neurales en el EEG de niflos con TA? El objetivo especifico de esta tesis fue
explorar el espectro de potencias del EEG asociado a la MT, en una comparacion pre
versus post tratamiento entre dos grupos: un grupo experimental de NRA contra un
grupo control tipo placebo de NRA simulada (Sham-NRA). La hipdtesis principal es que el
tratamiento de NRA inducird una tendencia a normalizar el EEG durante una tarea de
MT—disminuyendo un exceso de actividad lenta tipo delta y theta e incrementando la



actividad rapida tipo gamma, como patrones del EEG durante tarea que indican un mejor

desemperio cognitivo (Martinez-Briones et al. 2020).

Antes de revelar la aproximacién metodoldgica (descrita en la Parte 2 de esta tesis), y
antes de discutir los resultados obtenidos (Parte 3)—es necesario explorar tres grandes
areas de conocimiento sobre el TA: (1) la psicologia del nifio con TA, (2) la neurociencia

del TA, y (3) la etiologia y los tratamientos del TA.

CAPITULO 1. PSICOLOGIA DEL NINO CON TRASTORNO DE
APRENDIZAJE

La mente y la conducta son el objeto de estudio de la psicologia. La mente emerge de la
actividad cerebral y permite procesar informacién sensorial, recombinar esta
informacidn, y se encarga de la toma de decisiones para actuar sobre el entorno. La
mente en si abarca un conjunto de habilidades: (1) la capacidad de percibir el mundo a
través de los sentidos; (2) la cognicion, compuesta a su vez de capacidades como la
atencion, la memoria, el razonamiento, la inteligencia y la conciencia; (3) la capacidad de
aprendizaje; (4) la capacidad de emplear un lenguaje, que incluye habilidades como el
habla y otras que implican un aprendizaje mas prolongado como la lectura y escritura; y
(5) la mente también permite experimentar diferentes inclinaciones, aversiones y
emociones como la tristeza y la alegria. En cuanto a la conducta, ésta consiste en toda
accion voluntaria, involuntaria o instintiva desde salivar y expresar emociones hasta
hablar, leer, escribir y resolver problemas matematicos. La mente y la conducta tienen
una relacion directa, donde la conducta surge del funcionamiento de la mente, y la
mente y la conducta dependen de la integridad del cerebro o del sistema nervioso en
general (Gray and Bjorklund 2018).

La psicologia a su vez se divide en profesiones y subdisciplinas (Gray and Bjorklund
2018). El psicdlogo como profesional suele laborar en una de cuatro grandes areas de la
psicologia: (1) en clinica y asesoria, donde se tratan problemas mentales ya sea en
hospitales, clinicas o sitios de orientacidén; (2) en ambientes académicos como
universidades, donde el psicélogo se puede dedicar a la investigacion o ensefianza de la
ciencia; (3) el psicdlogo escolar ayuda a nifios con problemas académicos o necesidades
especiales, y también apoya a maestros para mejorar la ensefianza; y (4) el psicélogo

puede trabajar en empresas o puestos de gobierno, donde examina y elige trabajadores,
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facilita ambientes de trabajo mas agradables y eficientes, y ofrece orientaciéon ante
problemas relacionados con el trabajo; y asimismo—en todas las areas mencionadas el
psicologo también puede laborar como investigador para generar nuevo conocimiento

cientifico.

La psicologia ademas se divide en varias subdisciplinas de mayor especializacién,
algunas incluso en interdisciplina con otras ciencias como la neurociencia. A modo de
ejemplo, a continuacién se mencionan algunas subdisciplinas relevantes para esta tesis,
y desde donde se hara un bosquejo general del nifio con TA: (1) la psicologia cognitiva
(véase un poco de esta subdisciplina en la Seccién 1.2), (2) la psicologia del aprendizaje
(Seccioén 1.3), (3) la neurociencia de la conducta (Capitulo 2), (4) la psicologia del desarrollo
(Seccion 3.1), y (5) 1a psicologia clinica (Seccién 3.2).

1.1. El Trastorno de Aprendizaje y sus Subtipos

Padecer de un trastorno especifico de aprendizaje (TA) implica tener dificultades
crénicas para desarrollar una o mas de las habilidades escolares basicas que son: leer,
escribir, y manejar nimeros o realizar calculos, esto ultimo agrupado bajo la nocién de
“habilidades matematicas” (American Psychiatric Association 2013). El término
“especifico” implica que el TA no se debe a causas primarias que expliquen mejor las
dificultades académicas—tales como un déficit intelectual o un retraso global del
desarrollo (con/sin problemas perceptuales, motores o neuroldgicos); o que las
dificultades tampoco sean tras sufrir grandes desventajas econémicas o ambientales
(incluyendo un absentismo escolar por razones extraordinarias). Las habilidades
escolares basicas mencionadas, a diferencia de una habilidad relacionada como lo es el
instinto de hablar, requieren de una instruccion formal explicita para su desarrollo
(Pinker 1994); y la educacidén obligatoria de la poblacién infantil ha permitido encontrar
consistentemente un porcentaje notable de esta poblacién (hasta un 20%) que se queda
rezagada en desarrollar las habilidades de leer y escribir, lo cual a su vez podria impactar
en el desarrollo de las habilidades matematicas. Hoy en dia se habla mucho sobre el
TDAH, cuya prevalencia es del 5%; pero también se deberia hablar mas del TA por ser un
trastorno mas comun, donde incluso la comorbilidad entre TA y TDAH es relativamente
elevada, ya que entre 25-40% de nifios con un trastorno también cumplen con el criterio
de padecer el otro (Shaywitz and Shaywitz 2020; Willcutt and Pennington 2000). No
obstante, el hecho de que el TA sea tan comun podria dificultar mas el tomar en serio el
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problema, provocando que las dificultades se den por sentadas y que no se busquen
alternativas para su solucion; por lo que se requiere de concientizar mas a la poblacion y
de un mejor apoyo econdémico a la educacién desde el gobierno (“Bill Gates: ‘Para México,

»m

La Educacién Seria Mas Importante Que Sacar Petrdéleo” 2021)—justo como
recientemente se estd dando en Estados Unidos, donde un reconocimiento legal de las
implicaciones del TA se implementé desde el 2018 por el Senado, eligiendo a octubre
como el mes nacional de concientizacion de la dislexia (National Dyslexia Awareness Month)
(Shaywitz and Shaywitz 2020). La dislexia de hecho es un término muy conocido, y con
justa razén ya que es un TA bastante comun con una prevalencia de 5-17%; aunque
desde la cultura popular no se entiende muy bien la dislexia ya que se suele asumir que
ésta implica problemas visuales de volteretas de letras o su intercambio en orden dentro
de las palabras (e.g., el confundir la “d” con la “b”, o leer “persona” en lugar de “persiana”),
pero esas no serian caracteristicas distintivas de la dislexia—sino que todo nifio durante
el desarrollo puede tener esos problemas mientras aprende a leer, y la dislexia si acaso
seria un rezago en donde no se supera muy bien esa etapa de aprendizaje (Lilienfeld et al.

2010).

En cuanto a la delimitacién de los subtipos que conforman al TA: (1) El trastorno
especifico de lectura implica problemas en la precision, fluidez y en la comprension
lectora. El concepto “dislexia” se ha usado alternativamente para referirse a este
trastorno, sin embargo ésta se distingue en que el afectado tiene una comprensién
lectora superior, en comparacién con problemas en las otras habilidades de precision y
fluidez, donde incluso un nifio con dislexia podria llegar a tener una inteligencia por
arriba del promedio, y sus dificultades se deberian mas bien a alteraciones en procesos
basicos de conciencia fonémica (véase la Seccion 1.2). (2) Otro subtipo es el trastorno
especifico de escritura, que involucra problemas de ortografia, gramatica y puntuacion,
asi como de claridad y organizacion de la expresion escrita (trastorno también conocido
como disgrafia). (3) Por ultimo, un trastorno especifico de matemdticas implica problemas
en el sentido numérico (véase la Seccién 1.2), en la memorizacién de elementos
aritmeéticos, en el calculo preciso y fluido, asi como en el razonamiento matematico;
donde un nombre alternativo de este trastorno seria la discalculia, el cual estrictamente
hablando incluye las alteraciones mencionadas pero con un razonamiento matematico
que podria estar intacto.

Es importante aclarar que en la practica los subtipos mencionados pueden aparecer
combinados en un mismo nifio en mas de un 40% de los casos de TA (Willcutt et al. 2013;
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American Psychiatric Association 2013; Wilson et al. 2015); donde por ejemplo se puede
padecer a la vez de un trastorno de lectura con escritura, o de lectura con matematicas.
Asimismo, también se pueden distinguir tres niveles de gravedad de este trastorno: (1)
un nivel de gravedad leve implica un TA con alteracién en una o dos de las habilidades
académicas basicas, pero el individuo podria compensar parcialmente su trastorno ya
sea por si mismo o con algo de asesoria escolar; (2) un TA de gravedad moderada también
implica alteracion en una o dos habilidades, pero el nifio requiere de un apoyo mas
intenso en mas de un ambiente, como en la casa ademas de la escuela o recibiendo algin
tratamiento personalizado; y (3) el TA de gravedad severa implica alteracién en dos o tres
de las habilidades académicas, y el nifio no podria aprender lo suficiente sin un apoyo
escolar exhaustivo o de educaciéon especial, donde incluso con suficiente apoyo y
adecuados acomodos en casa, escuela, o tras asistir a un tratamiento—ello podria no ser
suficiente. Un concepto relacionado con el TA de gravedad severa es el analfabetismo
funcional, que no es exactamente lo mismo pero comparte atributos, donde en éste se
enfatizan problemas en la adultez en que la persona podria conducirse bien en
actividades de la vida diaria; pero los problemas surgirian en el uso de tecnologias o por
tener una restriccién considerable de oportunidades laborales hacia trabajos mas de tipo
manual, donde quedaria excluido un amplio rango de profesiones propias del trabajador
del conocimiento (Wikipedia contributors 2021a; 2021b). Por ultimo, es necesario aclarar
que el diagnodstico del TA se debe hacer por un psicdlogo o psiquiatra en base a una
combinacién de fuentes de informaciéon como entrevistas clinicas hacia el nifio o adulto
(incluyendo a los padres del nifio y maestros), asi como en base a pruebas (de preferencia
estandarizadas) que indiquen anormalidad en el estado de las habilidades del nifio,
donde a su vez se deberia obtener un cociente intelectual (CI) por arriba de 65 para
excluir discapacidades intelectuales. En si en esta tesis se examinan aspectos de
funcionamiento cerebral con la técnica del EEG, pero es importante recordar que el
diagnostico de TA no requiere de anormalidades cerebrales (ni genéticas) comprobadas
con técnicas de neuroimagen o de electroencefalografia, ya que estas técnicas suelen
detectan los trastornos sélo a nivel grupal o muestral—pero hay amplias diferencias
individuales donde un sujeto facilmente podria no tener patrones de anormalidad
cerebral o genética detectables por técnicas estadisticas; y aun asi el diagndstico del TA
seria apropiado y confiable sdlo en base a la informacion fundamental sobre su vida
diaria y segun su desemperfio escolar/laboral y en pruebas de habilidades académicas
(American Psychiatric Association 2013).
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El padecer de un TA puede propiciar que la persona sufra de varias consecuencias
(algunas bastante severas) en su vida, tales como: (1) problemas afectivos,
principalmente de ansiedad, depresién y autoestima (Carroll et al. 2005; Stanley, Dai,
and Nolan 1997; Nelson and Gregg 2012; Willcutt and Pennington 2000), encontrandose
3 veces mas casos de suicidio en personas con TA respecto a personas tipicas, donde
incluso un 89% de las notas de suicidio se han visto con patrones ortograficos disléxicos
(McBride and Siegel 1997; Daniel et al. 2006); (2) en cuanto a cifras de encarcelamiento:
un 60% de los adultos en prisiones leen en un nivel de 4to de primaria o menos, y un 85%
de los delincuentes juveniles padecen de analfabetismo funcional (Kutner et al. 2006;
Wikipedia contributors 2021a); y (3) ninguna descripcidén sobre las consecuencias de
algun trastorno o enfermedad esti completa sin considerar su impacto en la vida laboral;
pero primero hay que mencionar que las consecuencias del TA sobre el desempertio
escolar se observan tanto en menores calificaciones obtenidas como en un mayor
abandono escolar adolescente de 30% en comparacion con un 5% en adolescentes con
desarrollo tipico (Daniel et al. 2006)—y esto a su vez impactaria en las oportunidades
laborales posibles para la persona. A grandes rasgos se puede hablar de dos categorias de
empleos, los trabajos manuales y los trabajos de informacién. Ejemplos de los primeros
serian la manufactura, la construccidn, y servicios basicos como el transporte terrestre; y
ejemplos de los segundos serian desde servicios como contaduria, trabajos de ingenieria,
en leyes, y hasta profesiones académicas/cientificas. En general se asume que estamos en
la época de la informacion, donde hay grandes cambios en curso cuya tendencia es una
desaparicion de trabajos manuales por la automatizacién tecnoldgica, y su reemplazo por
aquellos trabajos relacionados con la manipulacion de informacién abstracta (en cambio
en otra época como la revolucidon industrial dominaban los trabajos manuales)
(Wikipedia contributors 2021e; 2021d; 2021b; Bailey and Tupy 2020). El TA afecta las
oportunidades laborales sobre todo para adquirir trabajos de informacion, los cuales
suelen recibir mayor remuneracién econdmica y se conservaran mas que los trabajos
manuales; y estrechamente ligado con lo anterior: se ha encontrado que un 43% de
adultos con el menor nivel de alfabetismo se ubican bajo el umbral de pobreza, en
comparacién con un 4% de adultos con alfabetismo tipico bajo ese umbral de pobreza
(Kutner et al. 2006; Wikipedia contributors 2021a).
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1.2. La Cognicion del Nifio con Trastorno de Aprendizaje

La dislexia y la discalculia se consideran como los subtipos mas puros del TA en
cuanto a alteraciones focalizadas a nivel cognitivo y cerebral (el aspecto cerebral del TA
se explora en el Capitulo 2). Por un lado la dislexia implica un déficit especifico de la
conciencia fonémica, una capacidad de discriminar fonemas como unidades basicas de las
palabras que en el desarrollo de la lectura subyace a la etapa fonoldgica de relacionar
fonemas con grafemas (letras), etapa a su vez necesaria para llegar a la etapa ortogrdfica
de lectura fluida de enunciados (Dehaene 2011; 2010; Landerl et al. 2009; Shaywitz and
Shaywitz 2020). Por otro lado, se asume que una habilidad subyacente al aprendizaje
matematico es el sentido numérico como instinto de estimacion de relaciones y
cantidades, y la discalculia implicaria un déficit de este proceso en su interaccién con el
desarrollo del entendimiento aritmético (Landerl et al. 2009; Dehaene 2011). Pero en la
practica no se suele encontrar tanta pureza o aislamiento de alteraciones cognitivas, y se
asume una causalidad bidireccional (en “espiral”) donde un proceso como la conciencia
fonémica durante la maduracién y enseflanza impactaria en el desarrollo de otros
procesos como la MT, y ésta a su vez impulsaria el desarrollo ulterior de las etapas
fonolodgica y ortografica de la lectura; por lo que una alteracion ya sea de la conciencia
fonémica o del sentido numérico limitaria la MT y el entendimiento aritmético en un
circulo vicioso donde el nifio podria desarrollar otras deficiencias como en la
comprension lectora y el razonamiento matematico (Dehaene 2011; 2010; Kosmidis,
Zafiri, and Politimou 2011; Landerl, Vogel, and Grabner 2021; Lee et al. 2004).

Los diferentes subtipos del TA—incluyendo los casos combinados donde un mismo
nifio podria sufrir los trastornos especificos de lectura, escritura y matematicas—de
hecho de manera tipica pueden tener alteraciones en procesos comunes para varias
capacidades ademas de las actividades especificas de leer, escribir o realizar operaciones
matematicas—procesos como la MT y otras funciones ejecutivas como la inhibicion y la
flexibilidad cognitiva (Johnson et al. 2010; Willcutt et al. 2013; Semrud-Clikeman 2005;
Zelazo, Blair, and Willoughby 2016). Para darle un mayor sentido al espectro de
limitaciones cognitivas de estos nifios, se han planteado dos hipétesis sobre los factores
cognitivos subyacentes al TA: (1) la hipdtesis del déficit de dominios especificos propone
que el TA se explica mejor por alteraciones especificas como en la conciencia fonémica o
el sentido numeérico (Landerl et al. 2009; Lander], Vogel, and Grabner 2021); y (2) desde

la hipdtesis del déficit de factores comunes se consideran como necesarias las alteraciones
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de procesos mas generales, con especial énfasis en la MT como proceso subyacente,
donde incluso se ha llegado a concebir al “TA como déficit de la MT” (Swanson 2020;
Zelazo, Blair, and Willoughby 2016). De momento se pueden obtener cuatro conclusiones
tras confrontar ambas hipoétesis: (1) Actualmente se considera al TA como un trastorno
heterogéneo en el sentido de incluir alteraciones tanto especificas como comunes; y
hasta podria asumirse que hay subtipos del TA que se explican mejor por la hipétesis de
dominios especificos (e.g., la dislexia), y otros subtipos serian mejor explicados por
déficits comunes, tales como los casos combinados del TA con mas de una habilidad
académica afectada (Landerl, Vogel, and Grabner 2021; Dehaene 2010; American
Psychiatric Association 2013; Wilson et al. 2015). (2) No obstante, se reconoce cierta
falta de claridad sobre los factores cognitivos del TA, y se insiste en continuar la
investigacién de sus mecanismos cognitivos, donde nuevos estudios deberian controlar
mejor el CI, el cual por su amplio rango dentro de la normalidad aun asi podria tener la
variabilidad suficiente como para ser un fuerte factor explicativo sobre todo de los
subtipos combinados del TA (American Psychiatric Association 2013; Landerl, Vogel,
and Grabner 2021; Swanson 2020; Wilson et al. 2015). (Lamentablemente, la muestra de
esta tesis [descrita en la Seccién 6.1] podria considerarse algo pequernia y heterogénea
como para poder contribuir en este importante tema sobre los factores cognitivos del
TA.) (3) Una prediccién derivada de la hipdtesis de los factores comunes es que los nifios
se beneficiarian de entrenamientos de MT (working memory training); sin embargo, como
se mencionara en la Seccion 3.2, éstos tratamientos no han tenido éxito (Sala and Gobet
2020), y las principales aproximaciones para aminorar sintomas del TA son programas
de ensefianza de mayor validez ecoldgica para mejorar aspectos de lectura, escritura o
matematicas, donde se tratan déficits especificos con instruccién fonémica exhaustiva y
ejercicios/juegos educativos matematicos basados en evidencias (Shaywitz and Shaywitz
2020; Dehaene 2011; National Reading Panel 2000); y (4) como se mencionara justo a
continuacién: la MT es un proceso que comoquiera suele estar afectado en los diferentes
subtipos del TA.

La MT es un proceso cognitivo multimodal que se ha visto mayormente implicado en
el TA; ya que se encuentra consistentemente afectado, cuenta con gran poder de
discriminacién entre nifios con TA y nifios con desarrollo tipico, y es un adecuado
predictor de dificultades académicas futuras (Alloway 2009; Dehaene 2010; Lee et al.
2004; Willcutt et al. 2013); por otro lado, tanto un déficit fonémico como un menor nivel
de alfabetizacidén a su vez limitan las posibilidades de desarrollo de la MT (Kosmidis,



16

Zafiri, and Politimou 2011). La MT se define como la capacidad de almacenar, retener y
manipular informacién durante periodos cortos de tiempo para el cumplimiento de
metas. En la introduccién de esta tesis se habld de tres fases basicas en las que se puede
descomponer este proceso: codificacion, retencidn y evocacibn—y otra
conceptualizacién de la MT seria a nivel de modalidad, donde segin un modelo de
Baddeley y Hitch (1974) este proceso tiene tres componentes: el ejecutivo central, con un
rol de control atencional, supervision y administracién de dos componentes cognitivos
subordinados—el componente fonologico y el componente visoespacial. E1 componente
fonolégico permite retener y evocar informacién de tipo audio-verbal; y el componente
visoespacial permite la manipulacién y evocacion de informacion de la modalidad visual
en un plano espacial. Tras una revision al modelo original, Baddeley (2000) también
adiciond el componente episodico—con un rol de puente intermedio entre la MT y la
memoria a largo plazo—que permitiria una sintesis de informacién multimodal junto
con informacién almacenada en la memoria a largo plazo. Sin embargo, las
investigaciones actuales sobre la MT y el TA se enfocan principalmente en los tres
componentes originales, ya que el componente episddico es mas dificil de estudiar, y
ademas los nifios no cuentan con grandes experiencias a largo plazo debido a su corto
desarrollo (Schuchardt et al. 2013). Componentes especificos de la MT se han encontrado
afectados en diferentes subtipos del TA: en nifios con trastornos de dislexia, lectura o
escritura se ha encontrado afectacién del componente fonoldgico (Schuchardt, Maehler,
and Hasselhorn 2008) y alteracidén de este componente junto con el ejecutivo central
(Jeffries and Everatt 2004; Schuchardt et al. 2013; Swanson 1999). En el caso de nifios
con trastornos de matemadticas o discalculia, el componente visoespacial es el
mayormente afectado (Schuchardt, Maehler, and Hasselhorn 2008; Landerl, Vogel, and
Grabner 2021), y otros estudios reportan afectacién de este componente junto con el
ejecutivo central (Mammarella, Lucangeli, and Cornoldi 2010; McLean and Hitch 1999) y
el componente fonoldgico (Lee et al. 2004; Swanson and Sachse-Lee 2001). Por ultimo,
para el caso de los trastornos combinados, el hallazgo central es la afectacién de los tres
componentes de MT, principalmente el componente fonoldgico (Schuchardt, Maehler,
and Hasselhorn 2008; Schuchardt et al. 2013; Willcutt et al. 2013).

1.3. El Aprendizaje, el Juego y la Ensefianza

El estudio del aprendizaje es toda un area del saber que se ha beneficiado de la
contribucion de grandes disciplinas como la pedagogia, la psicologia, la biologia, la



17

neurociencia y las ciencias de la computacién. El aprendizaje es la capacidad de un ser
vivo para modificar sus respuestas ante las presiones y cambios en el ambiente, donde el
ambiente se considera en un sentido amplio—desde el mundo fisico que incluye
estimulos irritativos, hasta experiencias complicadas en el contacto con otras
personas/culturas que rodean al individuo y que éste podria asimilar para generar
nuevas conductas, nuevo conocimiento y nuevos valores. La interacciéon entre los
cambios ambientales y la conducta permiten consolidar lo aprendido en la memoria a
largo plazo y asi se ajustan los modelos/mapas mentales en el cerebro para que éstos
representen mejor la informacién ambiental. Hay diferentes formas de aprender, y a
continuacién se hace una clasificacion general de tres formas de concebir el aprendizaje,
desde lo mas simple que el humano comparte con organismos inferiores como las
bacterias, pasando por formas elaboradas de aprendizaje compartidas con animales
superiores como los mamiferos, y hasta las formas mas sofisticadas de aprendizaje

exclusivas del humano (Dehaene 2020; Gray and Bjorklund 2018):

(1) Aprendizaje por habituacion y sensibilizacion: Estas formas de aprender implican
cambios de caracter basico y pasivo ante la exposicidon repetida de estimulos. En la
habituacion se disminuye la tasa o intensidad de las respuestas ante estimulos
usualmente inofensivos (e.g., cuando un nifio que percibe el ruido de un aula de
clases con el tiempo se distrae cada vez menos). En cambio, en la sensibilizacién se
intensifican las respuestas ante estimulos informativos ya sea atractivos o
desagradables (e.g., un nifio podria detectar mejor la alarma que anuncia la salida en
la escuela, o podria sensibilizarse hacia la voz de un maestro y percibir mejor su

regano entre el ruido ambiental).

(2) Aprendizaje por condicionamiento cldsico y condicionamiento operante: El
condicionamiento clasico es el proceso de relacionar un estimulo neutro que
(usualmente) no induce respuestas con un estimulo incondicionado que provoca una
respuesta refleja, de modo que tras varias repeticiones el estimulo neutro ahora seria
capaz de inducir por si solo la respuesta, y asi pasaria a ser un estimulo condicionado
que ahora provoca una respuesta condicionada (e.g., un nifio que es regafiado tras
fallar un examen de aritmética y sufre de tristeza, ahora podria desarrollar miedo
ante las matematicas las cuales ya no serian un estimulo neutro). Por otro lado, el
condicionamiento operante se considera como un aprendizaje mas activo, e implica
que una consecuencia—en forma de reforzador o castigo tras una respuesta—luego

puede cambiar la tasa de respuestas, donde si un reforzador induce mas respuestas,
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en cambio el castigo disminuiria las respuestas. Un ejemplo de reforzador seria el
darle un juguete a un niflo que obtuvo un buen puntaje en un examen, donde el
juguete seria un reforzador positivo que podria facilitar conductas que conduzcan a
lograr mejores puntajes. En cambio, un reforzador negativo seria el no darle tareas de
casa a un nifo que se esfuerza en el aula, lo cual motivaria al nifio a trabajar atin mas
para evitar las tareas. (En cuanto a los castigos: un castigo positivo seria regafiar a un
nifio para que deje de lastimar a una mascota, y un castigo negativo seria quitarle esa
mascota.) Cabe mencionarse que el condicionamiento también es autoadministrable
y esta presente en muchas conductas cotidianas (e.g., una alarma para despertar es
un reforzador negativo que induce la conducta de remover el sonido desagradable);
y todo aprendizaje ademas es susceptible de extincion, fendmeno en que la conducta
desaparece algun tiempo después de que las respuestas condicionadas se dejan de
reforzar. El condicionamiento operante es especialmente relevante en esta tesis, ya
que como se menciona en la Seccidon 3.3, un entrenamiento de NRA implica
administrar un estimulo reforzador después de que la actividad cerebral emite una
respuesta deseada. Y el condicionamiento también puede ocurrir de modo que la
persona que esta siendo condicionada no es consciente de ello (e.g., los sujetos que

pasan por la NRA suelen no saber qué respuesta emite su cerebro ante el reforzador).

(3) La exploracion, el juego y el aprendizaje social: La exploracién es una actividad de
aprendizaje que implica una curiosidad motivante hacia explorar nuevos lugares
para buscar conocer el entorno, donde una especie como el ratén se beneficia de
entender su ambiente para localizar comida o buscar salidas de escape ante
depredadores, y una forma de exploracion tipicamente moderna del humano seria el
leer noticias o navegar por internet. Ademads, para terminar de responder la
pregunta de cémo aprende una persona se deben mencionar formas cruciales de
aprendizaje como el juego y el aprendizaje social, este ultimo abarcando la
ensefianza formal y la observacion de personas habiles que ejecutan acciones
complicadas (e.g., alguien conduciendo una bicicleta o tocando un instrumento
musical). El juego se define como una actividad tipica de especie inherentemente
placentera y sin ningun fin en particular, y tiene la funcion evolutiva de ejercitar las
habilidades que suelen servir en la vida adulta, incluyendo aquellas aptitudes para
la cultura en la que esta inserto el nifio. De hecho, se sabe que las especies que juegan
mas son aquellas que tienen mas por aprender (e.g., los mamiferos), donde por
ejemplo un depredador bebé dedica mucho tiempo a realizar acciones que simulan el
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atacar o acechar—y el humano seria la especie con la infancia mas extendida y la que
mas aprende durante su vida. Ademas, sdlo en el humano existe el juego simbdlico
que implica pretender y asumir diferentes roles y escenarios; y se ha encontrado que
entre mas se realizan actividades de juego simbdlico hay un mejor desarrollo en
habilidades de lenguaje y funciones ejecutivas (Gray and Bjorklund 2018). También
se han encontrado diferencias sexuales en la eleccidon de juegos, donde por ejemplo
los niflos suelen ser mas competitivos y prefieren jugar con juguetes como
vehiculos, figuras de accidn, piezas armables y videojuegos; y las niflas suelen ser
mas cooperativas y optan por jugar con murfiecas, bebés y casas de juguete—
diferencias sexuales también identificadas en los paises con mayor igualdad de
género, razon por la que a estas diferentes inclinaciones para jugar se les atribuye un
origen instintivo bioldégico y no debido a razones culturales (Todd et al. 2018; Buss
2019). Por ultimo, en cuanto a la ensefianza como forma de aprendizaje social, ésta
es una creacién sofisticada y Unica de la especie humana, e incluye la educacién
escolar como pieza clave para adquirir las habilidades centrales de adaptacién
cultural—y el nifio con TA sufriria en sus capacidades cognitivas cuya integridad es
necesaria para hacer florecer las tres habilidades académicas subyacentes al

entendimiento del mundo moderno: la lectura, la escritura y las matematicas.

En cuanto a las razones de porqué el nifio con TA tiene afectadas sus capacidades
cognitivas para el aprendizaje escolar, éstas se elaboran en la Seccién 3.1 sobre las causas
y factores de riesgo del TA. De momento, a continuacién se mencionan algunas buenasy
malas practicas para la ensefianza del nifio; asi como los principios que rigen un mejor

aprendizaje.

Buenas practicas de ensefianza: (1) Ensefianza inicial fonética de la lectura: Este tipo
de ensefianza implica enfatizar el desarrollo de la conciencia fonética al ejercitar la
relacién fonema/grafema yendo de lo simple a lo complejo: desde la letra individual
hacia la silaba, de ahi a la rima y la palabra con su significado para expandir el 1éxico, y
luego hacia al enunciado buscando desarrollar la fluidez lectora y la comprension de
relaciones sintacticas mas complicadas; y esta aproximacion ha demostrado tener una
superioridad contundente para la ensefianza de la lectura en comparacién con técnicas
que priorizan la enseflanza inicial directa del significado de palabras completas (Dehaene
2010). (2) Promover el juego no-estructurado y la ensefianza con principios de
ludificacion (gamification): Se ha encontrado que el designar mas tiempo de recreo en la
escuela (de por lo menos 40-60 minutos) para fomentar el juego no-estructurado—
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induce beneficios en el estado de &nimo y en mejorar habilidades atencionales, sociales y
de cooperacion (Parrott and Cohen 2020). Ademas, ya que a las personas en general les
gusta jugar o presenciar juegos (e.g., al observar competencias deportivas)—los
principios de ludificacion implican usar elementos de juego para que las actividades se
vuelvan mas entretenidas, tales como: que haya una progresion sensata de dificultad con
indicadores del grado de avance y lo que falta, que se refuercen logros con la obtencién de
insignias o premios, el aprovechar tendencias cooperativas para la formacion de equipos
o competitivas para la formacion de jerarquias; asi como buscar envolver lo que se desea
ensefiar entre historias/cuentos con elementos fantasticos que estimulen la imaginacién
y la integracion del conocimiento de forma narrativa, lo cual es instintivamente
atractivo para el humano (Wikipedia contributors 2021g; Gottschall 2012). (De hecho,
las aplicaciones de celular cada vez usan mas elementos de disefio de juegos, donde
incluso un conductor de Uber recibe insignias como incentivos para motivarlo a proveer
un mejor servicio). No obstante, en toda ensefianza se debe cuidar el efecto de
sobrejustificacion (overjustification effect), el cual implica cuidar los incentivos y
recompensas en el disefio de actividades didacticas para que la persona no desarrolle sdlo
una motivacion extrinseca hacia los premios a costa de una nula motivacion intrinseca de
experimentar un goce en las actividades—donde en cuanto no se reciben premios
desaparece el interés de seguir aprendiendo—situacién que ocurre cuando las
recompensas proveen una innecesaria/defectuosa justificacion para realizar una
actividad (Gray and Bjorklund 2018); y en el caso de ensefiar una habilidad tan
importante como leer, este efecto podria hacer que la persona no busque leer libros por si

misma.

Practicas desacreditadas de ensefianza: (1) Ensefianza inicial de lectura de palabras
completas (whole language): Este tipo de enseflanza asume que la lectura se puede
adquirir de manera tan espontanea como el habla y en base a pura inmersién con el
material escrito—e implica presentar palabras enteras o hasta enunciados rodeados de
imagenes para buscar que el nifilo se enfoque en su significado; y en cambio las
actividades propias de discriminacién fonética se desprecian con ejercicios muy
sencillos. Pero al priorizar la relacién palabra-significado sobre lo fonético se limita el
desarrollo de las bases lectoras que maximizan la comprensién de las palabras en primer
lugar. Y si bien esta aproximaciéon ya estd desacreditada, no obstante se siguen
empleando malas practicas de esta postura tales como: el uso de libros de educacion

inicial con muchas imagenes que aparean palabras con un contexto visual, usar ejercicios
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de reconocer el contorno de palabras, o inducir un reconocimiento global de palabras
antes de aislar los grafemas los cuales también suelen estar saturados de detalles visuales
distractores; y cuando se llegan a atender los grafemas esto abarca mucho menos tiempo
de instruccién del recomendado, y los ejercicios se simplifica como al sélo sefialar la letra
inicial de las palabras—cometiendo asi la falacia del punto medio (middle ground fallacy)
donde se asume equivocadamente que lo mejor es mezclar ambas estrategias: la
enseflanza fénica y la de palabras enteras—cuando mas bien la evidencia apoya
totalmente la primera y el potencial natural del nifio se desaprovecha tras diluirse tanto
su ensefianza (Dehaene 2010; Wikipedia contributors 2021h). (2) Ensefianza segun
estilos de aprendizaje (learning styles): Desde esta postura se asume que las personas se
distinguen en su estilo de aprender, donde habria estudiantes visuales, auditivos o
cinestésicos; y se busca educar al estudiante segun su modalidad favorita de aprendizaje.
Esta idea fue muy popular, pero tal popularidad nunca tuvo un soporte adecuado de
evidencia—y actualmente se sabe que no existen diferencias individuales significativas
en la modalidad de aprender sino que todo niflo aprende mejor ante informacién
multimodal—y las diferencias individuales relevantes serian en el nivel de habilidad en
cuanto a qué tanto y qué tan rapido puede aprender un nifio segun su estado cognitivo e
inteligencia (Lilienfeld et al. 2010; Dehaene 2020).

Desde la investigacion del proceso de aprendizaje se pueden extraer fundamentos que
facilitan toda ensefianza o actividad autodidactica; y a continuacion se mencionan
cuatro principios involucrados en todo aprendizaje exitoso segin Dehaene (Dehaene
2020): (1) El facilitar la atencion: La informacion se consolida mejor tras haber sido
amplificada con una adecuada atencién y conciencia; donde si bien las personas varian
mucho en sus niveles de concentracion, no obstante todo maestro debe: ser sensible
hacia el alumno, controlar su ambiente, y sefialar lo que sea mas importante de manera
serial y con la menor cantidad de distracciones. (2) Involucramiento activo: Esto
implica buscar que la persona sea lo mas activa al aprender, procurando desarrollar la
curiosidad, el goce por aprender y el uso del cuerpo y los sentidos. Aqui se recomienda
aplicar los principios de ludificacién mencionados con énfasis en cuidar el nivel de
dificultad, ya que las actividades no deben ser ni muy faciles ni dificiles para un
aprendizaje mas efectivo y placentero. (3) Retroalimentacion de errores: Un error
representa una fuente de informacion crucial para actualizar los modelos mentales sobre
el ambiente; por lo que es importante que el alumno logre ser consciente de sus errores

especificos, y para ello las calificaciones podrian no bastar; en cambio se podria dedicar
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mas tiempo analizando cada error, aplicando mas examenes, o con actividades de
calificar a otros—y entre mas rapido se corrige un error cometido es mejor. Y para
fomentar un goce hacia corregir los propios errores se recomienda evitar practicas como
el castigo—y en cambio buenas estrategias para este fin serian el uso de reforzadores
positivos/negativos y elementos de juego. (4) Facilitar la consolidacion: Una adecuada
consolidacién de lo aprendido en la memoria a largo plazo es algo central que se debe
buscar en toda enseflanza, y para optimizar la consolidacidon se recomienda la repeticion
espaciada de lo que se desea transmitir—donde el material no se imparte de golpe con
muchas horas de instruccién continua sino que se distribuye en momentos mas cortos y
entre varios dias; buscando asi cultivar un habito de practica regular para que las ideas y
actos se automaticen y no consuman tanto recurso mental. Y una recomendacién
estrechamente ligada con esto es priorizar un suefio sano y suficiente, ya que al dormir
en el cerebro se organiza y estabiliza la informacién adquirida en dias anteriores (y la
repeticion espaciada precisamente funciona gracias al suefio entre sesiones de

aprendizaje).
CAPITULO 2. NEUROCIENCIA DEL TRASTORNO DE APRENDIZAJE

La actividad neural en su relaciéon con la conducta es el objeto de estudio de la
neurociencia. La neurociencia incluye un gran conocimiento acumulado desde varios
niveles de estudio, como la investigacién del gen y la neurona individual hasta el
entendimiento de cémo grandes poblaciones neuronales trabajan de manera coordinada
(Purves et al. 2018).

La actividad de ensambles neuronales se puede identificar especialmente con técnicas
de neuroimagen que permiten visualizar la estructura y el funcionamiento del cerebro
usualmente vivo. De hecho hay aplicaciones clinicas de neuroimagen para detectar tanto
anomalias estructurales del cerebro (e.g., tumores o lesiones) como anormalidades en su
modo de funcionamiento (e.g., trastornos como epilepsia, esquizofrenia o TDAH). El
sistema nervioso sufre de muchos cambios durante el desarrollo del nifio, y esto se puede
estudiar precisamente con varias técnicas neuroimagen que arrojan informacion sobre la
maduracién cerebral; a modo de ejemplo: (1) una técnica para identificar cambios
morfoldgicos del tejido cerebral es la imagen por resonancia magnética (RM); (2) se pueden

reconocer cambios de activacién cerebral con la modalidad funcional de la imagen por
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resonancia magnética (RMf); (3) hay técnicas que permiten identificar patrones de
mielinizacién y conectividad (e.g. imagen por tensor de difusion); y (4) es posible examinar
la maduracion de la actividad electrofisiolégica, esto usualmente con el EEG o el
Magnetoencefalograma (MEG) (Schomer and Da Silva 2011; Stiles and Jernigan 2010;
Purves et al. 2018; Geuter, Lindquist, and Wager 2016).

Las técnicas mas usadas de neuroimagen son la RMf, que identifica la actividad
hemodinamica asociada a la activacion neuronal; y el EEG, que registra la actividad
eléctrica resultante de los potenciales postsinapticos implicados en la comunicacién
neural (Nunez and Srinivasan 2009; Purves et al. 2018). Toda técnica cuenta con sus
respectivas fortalezas y debilidades, e incluso desde la dltima década se han intentado
usar la RMf y el EEG de manera simultanea (Herrmann and Debener 2008; Huster et al.
2012). El sustrato neural de la cognicién también se estudia con técnicas de neuroimagen
(entre otros abordajes como los estudios de trastornos o lesiones cerebrales desde la
Neuropsicologia)—y a continuacién se hara un bosquejo de los correlatos neurales del TA

y de la MT principalmente desde tres técnicas: la RM, la RMf y el EEG.

2.1. Neuroimagen del Nifio con Trastorno de Aprendizaje

El cerebro en general se compone de células como neuronas, moléculas de agua, y las
neuronas se comunican entre si por medio de electricidad y sustancias quimicas (e.g.,
neurotransmisores) en un medio acuoso, para lo cual dependen de nutrientes y oxigeno
proporcionados desde la sangre que fluye dentro del cerebro—y estas diferentes
moléculas, sustancias o aspectos de comunicaciéon neural se pueden visualizar con
diferentes técnicas de neuroimagen, siendo la RM y la RMf particularmente relevantes
(Purves et al. 2018; Geuter, Lindquist, and Wager 2016). La RM permite identificar
tejidos cerebrales segun la respuesta de moléculas de agua ante pulsos magnéticos
artificialmente generados por un resonador, lo cual permite capturar un mapa del
cerebro de alta resolucién espacial, asi como sus desviaciones estructurales en caso de
patologias como lesiones o trastornos. No obstante, el TA no implica anomalias
estructurales tan obvias como otras condiciones patoldgicas, por lo que no la forma del
cerebro sino las desviaciones en su modo de funcionamiento pueden ser lo mas
relevante, sobre todo al estudiar los correlatos neurales de la MT (Rotzer et al. 2009;
Beneventi et al. 2010). La RMf precisamente permite detectar cambios funcionales en

patrones de consumo de oxigeno de la sangre por las neuronas, y este consumo ocurre
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después de la actividad cerebral electroquimica, momento en que se reponen las
sustancias previamente usadas en la comunicacion neural. Una fortaleza de 1a RMf es que
permite identificar, con alta resolucidén espacial en un orden de milimetros (mm), las
areas cerebrales relacionadas con procesos sensoriales, cognitivos y con un
funcionamiento basal (como un estado de reposo). Sin embargo, la RMf es una técnica
que sufre de insuficiente resolucion temporal—al ser de naturaleza indirecta tras
detectar la actividad hemodinamica posteriormente asociada a la actividad neural y no la
comunicacién neural en si—por lo que no puede identificar tan finamente el orden de
activacién de diferentes areas cerebrales relacionadas con algin proceso cognitivo; y si
podria perder de vista alguna huella cerebral implicada en procesos como la lectura
fluida, la realizacién de calculos matematicos o la manipulacién de informacién propia
de la MT, procesos que ocurren de manera veloz (Herrmann and Debener 2008; Purves et
al. 2018; Geuter, Lindquist, and Wager 2016). La técnica que permite detectar la
actividad neural de manera mas directa y en su dimensién eléctrica es el EEG, cuyas
propias ventajas y desventajas se exploran en la Seccion 2.2; y otras ventajas notables del
EEG serian de tipo practico y econdmico: las técnicas RM/RMf sufren mas ante
movimientos de sujetos vivos, especialmente nifios que suelen ser mas inquietos que los
adultos, y estas técnicas también son mucho mas costosas y menos portables que un EEG
(Dehaene 2010; Geuter, Lindquist, and Wager 2016).

Habiendo dicho lo anterior, es necesario aclarar y desarrollar cuatro ideas sobre la
neurociencia de las habilidades académicas y la MT del nifio tipico o con TA: (1) En la
literatura de RM/RMf sobre el TA, los Unicos trastornos que han sido estudiados son la
dislexia y discalculia, asi como los casos combinados de dislexia con discalculia; por lo
que mas abajo se reportaran los principales hallazgos sobre estos dos trastornos con las
técnicas mencionadas. (2) Desde la neuroimagen se habla de la activacion de areas
cerebrales consideradas ya sea de manera aislada, o sobre la conectividad entre areas
como partes de una red (incluyendo una conectividad estructural con la RM por tensor de
difusion). Donde por ejemplo si la conducta se separa ya sea en un estado basal de reposo
o en un estado de actividad cognitiva: en relacién con el reposo se ha identificado la red
neuronal por defecto (default mode network); y en toda actividad cognitiva actuaria la red
de prominencia (salience network), ambas incluyendo diferentes areas cerebrales (la
primera abarca la corteza prefrontal medial, el precuneus, el giro angular y la corteza
cingular posterior; y la segunda incluye la insula anterior y la corteza del cingulo
anterior) (Geuter, Lindquist, and Wager 2016). (3) Si bien en personas tipicas se han
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identificado correlatos neurales de procesos como la MT, la lectura y el calculo. No
obstante, el reconocer mecanismos cerebrales tipicos no implica directamente que el
cerebro del TA revela alteracion de estos mecanismos, ya que en los correlatos anormales
de los trastornos suele haber otros factores como los mecanismos compensatorios o un
desplome extendido de alteraciones: donde por ejemplo si para la lectura tipica se ha
identificado una red de la lectura en el hemisferio izquierdo—en que el surco temporo-
occipital le envia informacion al lobulo temporal anterior (bajo el area de Broca) por medio
del fasciculo longitudinal inferior; pues resulta que en la dislexia si se ha encontrado
menor activacién de estas areas junto con otras mas del hemisferio izquierdo, asi como
mayor activacion de areas equivalentes del hemisferio derecho que parecen revelar
compensacion. Asimismo, también se puede hablar del surco intraparietal inferior
izquierdo como subyacente al calculo mental; y de una red de la MT en personas tipicas, y
sobre como estas areas y redes pueden estar inmersas en una constelacién mayor de
desviaciones cerebrales en la discalculia o en nifios con TA mientras responden tareas de
MT (Dehaene 2010; Butterworth and Kovas 2013; Dehaene 2011; Beneventi et al. 2010;
Rotzer et al. 2009). (4) Otra aclaracién importante es que el reportar areas cerebrales
mas/menos activas en el TA no equivale a reportar las causas de dicho trastorno. Todo lo
relacionado con las causas del TA—incluyendo sus factores de riesgo y la razén de porqué
hay alteraciones en areas/redes de lectura y matematicas—se tratara aparte en la Seccién
3.1. Aqui de momento se puede decir que: el hecho de identificar correlatos cerebrales de
las habilidades académicas basicas es como una paradoja, la paradoja de la lectura es que
este proceso es muy histéricamente nuevo como para haber sido un producto de la
evolucion de la especie humana; y este enigma se ha intentado resolver desde la hipdtesis
del reciclaje neuronal, que plantea que la lectura y el cédlculo son como instrumentos
culturales cognitivos que han ocupado areas cerebrales originalmente dedicadas a
procesar otro tipo de informacidn relativamente similar—ello gracias a la plasticidad que
subyace al aprendizaje de un individuo ubicado en un ambiente que fomenta estos
instrumentos—y un TA podria considerarse como en un extremo inferior de una
distribucién normal del nivel de habilidad de lectura, escritura o matematicas (Dehaene
2010; 2011; Knopik et al. 2017).

En cuanto a los correlatos neurales de la dislexia y discalculia con técnicas de
neuroimagen: (1) Como se menciono anteriormente, en la dislexia hay alteraciones en la
red de la lectura, pero cabe aclarar que el area central de esta red es el surco temporo-

occipital izquierdo (o drea de la forma visual de las palabras), el cual permite la
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integracién de grafemas con fonemas y se activa ante la presentacién de palabras (o
pseudopalabras); y las principales alteraciones en la dislexia son una menor activacién de
esa area, menor volumen cortical en el giro temporal medio izquierdo, mayor volumen en
el giro post-temporal medio izquierdo (esto parece indicar menor especializacién de esta
area), y menor volumen del fasciculo arqueado izquierdo; es decir, toda una constelacién
de areas implicadas tanto en el procesamiento fonolégico como en procesar lo visual de
la forma de las palabras (Butterworth and Kovas 2013; Dehaene 2010; Huang et al.
2004). (2) Respecto a la discalculia, cabe mencionar que este trastorno ha sido menos
estudiado que la dislexia, y las alteraciones encontradas estan mas focalizadas en el surco
intraparietal inferior izquierdo—area que se activa durante tareas aritméticas como
sumar, restar o comparar numeros—encontrandose menor activacién y volumen
cortical de este surco, asi como menor volumen en el fasciculo longitudinal superior que lo
conecta con el 16bulo frontal izquierdo, conexidén que parece facilitar la manipulacién y
memorizacion de numeros (Dehaene 2011; Butterworth and Kovas 2013; Tsang et al.
2009).

Por ultimo, antes de explorar los correlatos neurales de la MT con la técnica RMf, hay
que aclarar que este proceso se suele estudiar comparando la retencién de varias
cantidades de items, donde una mayor cantidad de items requiere de una alta-carga de
memoria y la menor cantidad requiere de una baja-carga; y a continuacion se hace una
distincién general de los correlatos neurales de la MT entre la persona tipica y en el TA:
(1) Un hallazgo consistente en la literatura es que la MT depende de una red de areas
prefrontales y parietales posteriores, donde hay mayor activacién de areas ante mayores
cargas de memoria, y esta activacién a su vez se incrementa durante el desarrollo del
nifio hacia la adolescencia y adultez. Ademas, los tres componentes basicos de la MT se
pueden distinguir en su representacion cerebral, donde el ejecutivo central se relaciona
con areas prefrontales de ambos hemisferios; el componente fonoldgico (identificado con
tareas verbales de MT) implicaria activacion asimétrica de areas prefrontales y parietales
posteriores del hemisferio izquierdo; y el componente visoespacial (en tareas de MT
visual) en cambio implica la activacion hemisférica derecha de areas prefrontales, areas
parietales posteriores y areas occipitales (Thomason et al. 2009; Rosenberg et al. 2020).
(2) En personas con dislexia que respondieron una tarea verbal de MT se encontré menor
activacién (en comparacion con un grupo control) de areas del hemisferio izquierdo
como el giro prefrontal inferior y el lobulo parietal superior (Beneventi et al. 2010). Y en
cuanto a personas con discalculia que respondieron una tarea visoespacial de MT: se
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encontré menor activacién hemisférica derecha en areas como el Idbulo frontal inferior,

la insula y el surco intraparietal (Rotzer et al. 2009).

2.2. Electricidad Cerebral y Electroencefalografia

El tejido cerebral incluye grupos de neuronas que se comunican a través de impulsos
eléctricos, éstos se trasmiten a lo largo de axones, son recibidos por otros grupos
neurales, y la actividad sincronizada resultante genera un potencial eléctrico detectable
con electrodos ubicados (usualmente de modo no invasivo) sobre el cuero cabelludo. La
actividad eléctrica identificada por electrodos constituye la informacidén que se puede
analizar con técnicas del EEG; y diferentes patrones de actividad a su vez se relacionan
con diferentes estados conductuales, es decir: cuando la persona realiza alguna conducta
como dormir, prestar atencidn o realizar calculos—su actividad neural se modifica y se
pueden reconocer biomarcadores como patrones de actividad eléctrica distintiva (Luck
and Kappenman 2017; Lopes da Silva 2013). A modo de ilustracion, véase en la Figura 1
que en diferentes estados conductuales (excitacidn, relajacién, somnolencia, suefio ligero
y suefio profundo), los parametros principales del EEG en cuanto a frecuencia y amplitud
se comportan de manera distinta. La principal cualidad del EEG es precisamente su
capacidad para detectar cambios temporales rapidos que suceden en el cerebro, es decir,
el EEG se distingue por tener una alta resolucion temporal (atributo compartido con el
MEG), detectando cambios de corriente en un orden de milisegundos (ms)—lo cual
posibilita reconocer eventos que se desenvuelven velozmente, tales como el
procesamiento de imagenes visuales, la identificacién de sonidos, e incluso correlatos de
procesos cognitivos superiores como la memoria o la capacidad de resolucién de
problemas. Sin embargo, una debilidad del EEG es que (a diferencia de las técnicas RM e
RMf)—éste 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
principalmente se identifica es una suma espacial y temporal de potenciales
postsindpticos de grandes grupos de neuronas piramidales provenientes de areas distantes
de la corteza; y a esto se aflade que el numero de electrodos de registro es poco
(usualmente entre 19 y 256) en comparacion con el numero de areas cerebrales activas
que pueden generar corriente eléctrica. Asimismo, el voltaje registrado es una mezcla de
corrientes trasmitidas por via sindptica y corrientes esparcidas a través del medio
conductor que es el cerebro. Estas ultimas obedeciendo no a eventos de comunicacién

sindptica, sino a una propiedad pasiva de esparcimiento de corriente conocida como el
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volumen conductor. Por lo que este dltimo tipo de corriente no ofrece informacién de
actividad neuronal, sino que obstaculiza la interpretacion de la verdadera comunicaciéon
sinaptica. Finalmente, otra desventaja es que el EEG es aun menos preciso en identificar
la actividad de regiones profundas (subcorticales) del cerebro, detectando
principalmente lo que ocurre en areas mas cercanas del craneo como la corteza cerebral.
Debido a las razones mencionadas, el EEG sufre de poca precision espacial para
identificar las estructuras cerebrales directamente implicadas en la conducta (Herrmann
and Debener 2008; Srinivasan, Winter, and Nunez 2006; Nunez and Srinivasan 2009);
pero pese a estas limitaciones, actualmente hay técnicas que ayudan a solucionar
parcialmente sus defectos y asi permiten maximizar las posibilidades del EEG (mas
limitaciones y algunas soluciones del EEG se abordan en las secciones 2.2.1 y 5.6).
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Figura 1. Ilustracion de la actividad eléctrica implicada en diferentes estados conductuales:
excitacion, relajaciéon, somnolencia, suefio ligero y suefio profundo. La diferencia entre estados
obedece a cambios en dos propiedades de las sefiales—la frecuencia (velocidad de repeticién de las
oscilaciones en el tiempo, representada en ciclos por segundo o Hertzios [Hz]) y la amplitud
(fuerza de la sefial en cuanto a la distancia entre los puntos inferior y superior de las oscilaciones,
representada en Microvolts [uV] usualmente en un rango de 0 a 200 uV). Notese que en el
transcurso de los estados conductuales, desde la vigilia hasta el suefio profundo—disminuye la
frecuencia y aumenta la amplitud de las sefiales.

Cada electrodo principalmente registra un potencial eléctrico generado por una suma
de miles de corrientes postsindpticas provenientes de neuronas piramidales corticales. El
potencial eléctrico detectado es informativo por si mismo; pero con analisis adicionales
se toma la informaciéon en bruto que arroja el EEG y se representa de otros modos para
aislar elementos informativos especificos. Por ejemplo: tras promediar sefales
sincronizadas con estimulos o respuestas se pueden examinar cambios en el dominio del

tiempo (Luck and Kappenman 2017); esto se realiza con la técnica de potenciales
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relacionados con eventos (PREs) cuyo fin es separar (del trasfondo eléctrico) los atributos
notables de las sefiales que estarian implicados en el procesamiento de informacion
sensorial, motora o cognitiva (Figura 2). A las sefiales del EEG a su vez se les puede dar un
tratamiento adicional con un andlisis de sus ondas principales en el dominio de la
frecuencia; y ambas aproximaciones incluso se pueden combinar con el analisis tiempo-
frecuencia (Schomer and Da Silva 2011). Los PREs tienen caracteristicas temporales
especificas que se pueden resaltar tras promediar varios segmentos que incluyen la
repeticiéon de un mismo evento. Las ondas resultantes se describen en términos de
latencia (caracteristica de onda en funcidén del tiempo tras un estimulo o respuesta) y
amplitud (distancia de cresta a valle que se mide en uV), donde mayores amplitudes
suelen indicar un mayor reclutamiento de poblaciones neurales o una mayor sincronia
neural. Sin embargo, una limitacion de los PREs al estudiar la cognicién es que puede ser
dificil detectar un procesamiento en el dominio del tiempo si éste no muestra una fase
fija o relacién temporal con un estimulo. Por lo que aquellos eventos cognitivos sin un
patron temporal claro, pero con atributos en frecuencias especificas, requieren de un
analisis especial en el dominio de la frecuencia; y un ejemplo de esto es precisamente la
capacidad de retencion de la MT, que depende de una manipulacién, mantenimiento y
repeticién de items sin una temporalidad estricta (Schomer and Da Silva 2011; Zamora,
Corina, and Ojemann 2016).

Potential (uV)

P3
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Figura 2. Ilustracién de potenciales relacionados con eventos (PREs). En esta imagen se
representa un promedio (entre varios ensayos) de los 500 ms de sefial que le siguen a la
presentacion de un estimulo. Las letras P o N con su respectivo niimero 1-3 representan
componentes de PREs como cambios de potencial eléctrico: la P indica cambios de polaridad
positiva y la N indica cambios de polaridad negativa (el cambio positivo se puede representar
hacia abajo y lo negativo hacia arriba, o viceversa). Como ejemplo del significado funcional de un
componente: el elemento P3 (o P300) indica el tercer cambio positivo de polaridad tras la
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presentacion de un estimulo, y suele tener una mayor amplitud ante estimulos de caricter
inesperado.

El andlisis de frecuencia—que de hecho ocupa un lugar central en la NRA (véase la
Seccidn 3.3)—parte del descubrimiento de que cualquier sefial, por mas complicada que
sea, se puede descomponer en las subsenales o frecuencias fundamentales que la
componen (Schomer and Da Silva 2011). En el EEG tradicionalmente se han identificado
cinco bandas de frecuencia (delta, theta, alfa, beta y gamma), donde cada una abarca un
rango de frecuencias con su respectivo significado funcional (Figura 3). El analisis de
frecuencia es de gran utilidad tanto en el estudio del estado de reposo—siendo ésta la
técnica central del EEG cuantitativo (QEEG), donde se establecen normas del espectro de
potencias para la persona segun su edad y sexo (John et al. 1977)—asi como en el estudio
de la conducta y cognicién. La técnica mas usada en un andlisis de frecuencia es la
transformada rapida de Fourier (FFT), cuyo supuesto central es que la sefial de origen sea
estacionaria, e implica transformar una sefial en el dominio del tiempo hacia las
subsefiales o frecuencias individuales que la componen, en el dominio de la frecuencia.
La dominancia relativa de las diferentes frecuencias del EEG humano se representa con el
espectro de potencias, el cual posee una predominancia de ondas lentas y se suele dividir
en varios rangos de frecuencias como las bandas lentas delta y theta, 1a banda alfa, y las
bandas rapidas beta y gamma. Las diferentes bandas de frecuencia—que a su vez se
pueden subdividir atin mas (e.g., alfa-inferior de 8-10 Hz y alfa-superior de 11-12 Hz)—
aparecen con una predominancia y topografia especificas dependiendo del estado de la
persona: con caracteristicas particulares ya sea durante la vigilia relajada, durante el
suefio (y sus fases), durante la vigilia activa (acompafiada de actividad perceptual,
motora, emocional o cognitiva), asi como dependiendo de la edad. A modo de ejemplo se
hace una breve descripcidon de una banda: la actividad alfa, de 8-12 Hz (0 7.5-12.5 Hz), se
observa usualmente desde los 5 afios principalmente en areas posteriores, con un
gradiente postero-anterior de mayor potencia en areas occipitales del cerebro. Esta
actividad se aprecia mejor en un estado de relajaciéon con ojos cerrados, y se puede
atenuar o bloquear con la apertura de ojos, al focalizar la atencion, o durante el esfuerzo
mental (Schomer and Da Silva 2011). Ya que el EEG en reposo representa un estado de
calma, a la actividad alfa inicialmente se le consideré6 como un mero indicador de
“inactividad” (Pfurtscheller, Stancak Jr., and Neuper 1996); sin embargo, actualmente a
esta banda se le atribuye un rol de inhibir estimulos o procesamientos innecesarios

(Klimesch, Sauseng, and Hanslmayr 2007).
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Figura 3. Panel A: La actividad del EEG en bruto se puede descomponer en las bandas de
frecuencias delta (1-4 Hz), theta (4-8 Hz), alfa (8-12 Hz), beta (12-30 Hz) y gamma (30-100 Hz).
Panel B: La predominancia relativa de cada frecuencia en el EEG de la persona se representa como
un espectro de potencias. Esta ilustracion corresponde al espectro de potencias del adulto sano en
estado de reposo (con ojos cerrados), y se puede apreciar una predominancia de potencias en las
bandas delta y alfa.

Los PREs y el andlisis de frecuencia son formas importantes de analizar el EEG. Sin
embargo, una critica hacia estas técnicas (y hacia la RMf en que se estudia la activacién
de areas consideradas de manera aislada), es que los correlatos neurales del reposo y la
cognicion no funcionan de manera independiente sino que involucran un ensamble de
actividad coordinada entre varios sitios y con grados variables de relacion o conectividad
(Cavanagh, Cohen, and Allen 2009; Kucyi 2018). Se han planteado tres tipos de
conectividad cerebral (Lee, Harrison, and Mechelli 2003; Geuter, Lindquist, and Wager
2016): la conectividad estructural, la conectividad funcional y la conectividad efectiva. Un
objetivo de la conectividad estructural es el proveer restricciones biologicas estructurales
que informen a los otros tipos de conectividad (esta conectividad no se puede estudiar
con el EEG). La conectividad funcional se suele estudiar con el EEG, el MEG y la RMf—e
implica establecer relaciones estadisticas entre medidas de actividad provenientes de
diferentes regiones, asumiéndose que las relaciones indican interacciones funcionales
entre las areas del cerebro. Por ultimo, en la conectividad efectiva se estima una relacién
de influencia desde un area hacia otra, ya sea de manera directa o indirecta (pudiendo
pasar por otros sitios intermedios); por lo que, si en la conectividad funcional se
describen patrones de actividad neural, la conectividad efectiva va mas alla y busca

establecer relaciones de direccién y causalidad al tratar de explicar la procedencia de las
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conexiones (Sakkalis 2011; Valdes-Sosa et al. 2011). Se ha planteado que la conectividad
efectiva es particularmente tutil de estudiar con técnicas de alta resolucion temporal
como el EEG y el MEG, ya que el estimar influencias y relaciones de causalidad depende
de modelar el instante de una sefial como la suma de valores ponderados de otros
instantes anteriores dentro de la serie temporal de esa sefial u otras; por lo que técnicas
de baja resoluciéon temporal como la RMf sufren por su mayor lentitud en la recogida de
sefales (Seth, Barrett, and Barnett 2015; Sakkalis 2011). La conectividad especificamente
en el EEG se considera como una relacidon entre sefiales, donde se asume que una alta
correlacion, por ejemplo, entre dos electrodos ubicados sobre el cuero cabellludo—
implica que ambos estan conectados. Tal conexién corresponde a grados de similitud
entre pares de valores, obtenidos ya sea por andlisis en el dominio del tiempo o
frecuencia. El estudio de la conectividad funcional inicialmente se hacia con la técnica de
la correlacion, y ésta se reemplazd por la técnica de la coherencia. Ambas permiten
analizar el grado de similitud entre dos sefiales, y se distinguen en que la correlacién se
analiza en el dominio del tiempo (el valor de correlacion depende de relaciones de fase y
polaridad entre pares de sefiales en segmentos de tiempo); y la coherencia se analiza en el
dominio de la frecuencia—en ésta se comparan valores de potencia y relacién de fase
entre cada frecuencia de dos sefiales, asumiéndose que entre mayor coherencia hay
mayor conectividad (Thatcher, North, and Biver 2008). La coherencia es el principal
método para estudiar la conectividad en el EEG; pero las técnicas de conectividad efectiva
estan siendo cada vez mds usadas tanto en el EEG como en el MEG y la RMf (Hassan et al.
2015; Seth, Barrett, and Barnett 2015; Stephan and Friston 2010; Sakkalis 2011).

2.2.1. Limitaciones del Electroencefalograma y Algunas Soluciones

Los PREs, el espectro de potencias y la conectividad tienen limitaciones comunes
debido a la baja resolucion espacial inherente al EEG. Estrechamente ligado con este
problema se agrega la influencia del fenémeno del volumen conductor y el efecto del
electrodo de referencia (Pascual-Marqui 2007; Nunez et al. 1997). El volumen conductor
afecta en que la actividad eléctrica registrada por cada electrodo es la suma espacial y
temporal de grandes grupos de neuronas, donde s6lo el 50% de la actividad identificada
por cada electrodo se origina justo debajo de él; y esto representa un obstaculo para
analizar las sefiales, identificindose una activacion y relacién entre regiones no sélo por
comunicacion sindptica sino por un efecto adicional de propagacién pasiva de la
corriente (Buzsaki, Anastassiou, and Koch 2012; Nunez and Srinivasan 2009). Por otro
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lado, el electrodo de referencia afecta la interpretacion del EEG ya que el valor de todos
los electrodos activos obedece a una diferencia de potencial entre estos electrodos y la
referencia. Es un ideal que la referencia sea lo mas eléctricamente inactiva para obtener
un valor de EEG absoluto; sin embargo, en la practica la referencia no es inerte, y
dependiendo de su ubicacion ésta contribuye con artefactos especificos en la forma de las
ondas del EEG. Nétese ademas que, con las limitaciones mencionadas, es impropio hablar
de areas cerebrales cuando se interpreta la informacién que arrojan los electrodos, donde
por ejemplo los electrodos sobre areas posteriores de la cabeza no sdlo registran la
actividad de areas occipitales.

No obstante, actualmente hay técnicas en el EEG que le otorgan una mayor resolucion
espacial, permitiendo analizar el espectro de potencias y la conectividad no en los
electrodos—sino al nivel de las fuentes cerebrales generadoras de corriente—con
técnicas de localizacién conocidas como soluciones inversas. Estas técnicas parten del
voltaje de los electrodos ubicados sobre el cuero cabelludo y buscan deducir los
generadores de corriente, tomando en cuenta informacién adicional como las
propiedades fisicas de conduccion, la forma, posicion y modo de funcionamiento de
grupos neurales, y excluyendo soluciones fisicamente improbables tras identificar
estructuras que no generan corriente eléctrica como los ventriculos (Grech et al. 2008;
Pascual-Marqui 1999). En la practica, las consideraciones mencionadas se recaban en
una red volumétrica que pretende estimar la conduccién de la corriente desde areas
cerebrales hasta el voltaje registrado en los electrodos. Sin embargo, debido al limitado
numero de observaciones obtenidas, provenientes de entre 19 a 256 electrodos, las
soluciones inversas aun muestran una pobre resolucién espacial (en comparacién con
otras técnicas de neuroimagen), y pueden resolver sdlo parcialmente el problema del
volumen conductor. Asimismo, debido a la gran cantidad de fuentes en comparaciéon con
los pocos electrodos sobre el cuero cabelludo, las soluciones inversas muestran un grave
efecto de mezclado de fuentes; por lo que se debe tomar en cuenta la resolucién de una
solucidén inversa para la seleccion de fuentes independientes, pues dos fuentes cercanas
cuyas areas se superpongan no se pueden estimar de manera independiente (Biscay,
Bosch-Bayard, and Pascual-Marqui 2018). Por otro lado, en cuanto al electrodo de
referencia, se ha demostrado que si previamente se corrigen el voltaje con un
procedimiento de aplicacion de la referencia promedio, en las corrientes estimadas en las

fuentes si es posible eliminar la influencia de la referencia (Pascual-Marqui 2007).
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Tomando en cuenta lo anterior, se asume que el usar técnicas de solucidn inversa para
localizar fuentes generadoras de corriente es una mejora valiosa de la informacion que
arroja el EEG (Haufe et al. 2013); y para buscar controlar los problemas mencionados, en
esta tesis se propone analizar el espectro de potencias (del EEG durante tarea) sobre las
fuentes, aplicando una referencia promedio y con una técnica de solucién inversa—y asi
llevar el andlisis desde los electrodos hacia las areas cerebrales usando ademas un
algoritmo de desmezclado de fuentes para atenuar el problema del volumen conductor
(Martinez-Briones et al. 2020; Biscay, Bosch-Bayard, and Pascual-Marqui 2018) (véase la
Seccidn 5.6).

2.2.2. Electroencefalograma del Nifio con Trastorno de Aprendizaje

El EEG en reposo se ha usado para estudiar el desarrollo cerebral del nifio tipico,
encontrandose cambios de la nifiez hacia la adolescencia que se pueden resumir de la
siguiente manera: en el EEG hay un aumento de actividad alfa y disminucidn de bandas
lentas tipo delta y theta, cambios progresivos que alcanzan una estabilidad hasta los 16
afios de edad y manteniéndose en la adultez (Klimesch 1999a; Schomer and Da Silva
2011). Los aumentos de alfa en particular se acentiian entre los 5 a 7 afios, yde 7 a 12
afios su incremento es menor. También hay un aumento en la frecuencia del pico alfa
dominante, donde en nifios de 7 anos este pico es usualmente en los 9 Hz, y luego
aumenta hasta 10 Hz para establecerse como el pico dominante desde los 12 afios hasta
la adultez (Klimesch 1999a). En cambio, en comparacion con el nifio tipico—el EEG en
reposo del niflo con TA tiene mayor actividad theta y menor alfa posterior—patrones de
actividad similar a estadios previos del desarrollo tipico y que han conducido a plantear
que el TA implica un retraso en la maduracion electroencefalografica (Chabot et al. 2001;
Harmony et al. 1990); donde nifios con un TA mas severo ademads tienen un exceso de
actividad delta en el hemisferio izquierdo, mayor actividad beta bilateral, y menor
gamma en el hemisferio izquierdo (Roca-Stappung et al. 2017).

La MT se ha estudiado con técnicas de EEG como PREs, andalisis del espectro de
potencias y medidas de conectividad (e.g., coherencia)—técnicas que poseen la ventaja de
estudiar la actividad neural de manera bastante directa (a diferencia de la RMf que
observa indices mas indirectos como la respuesta hemodinamica). Con la técnica de
PREs, un incremento de amplitud con una latencia cercana a los 300 ms (componente
P300) aparece con mayor notoriedad tras la presentacion de items exitosamente
recordados—por lo que a este componente originalmente se le asigndé un rol de
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"actualizacion de la memoria" (Picton 1992). En una tarea de MT en particular se
encontrod que los nifios con peor capacidad lectora tenian un componente P300 de mayor
amplitud y latencia en areas frontales (Silva-Pereyra et al. 2001); y ya que este
componente aparece ante estimulos de naturaleza novedosa mas alla de la memoria
(reconocidos claramente en tareas tipo oddball de inhibicién cognitiva)—éste parece
tener un rol mas general, donde la amplitud P300 se considera un marcador de los
recursos atencionales destinados a una tarea cognitiva y la latencia se asocia a la
velocidad de procesamiento (Cacioppo 2016). No obstante, los PREs en el estudio dela MT
tienen la limitacion de que los correlatos neurales de sus fases (especialmente la fase de
retenciéon)—no poseen una relacidén temporal estricta con los estimulos; por lo que para
estudiar la MT parece ser mas apropiado analizar el espectro de potencias o la
conectividad entre electrodos o fuentes de corriente.

En adultos sanos, los hallazgos en el espectro de potencias durante tareas cognitivas
estan bien delimitados entre las diferentes bandas tradicionales del EEG: (1) la actividad
delta se ha implicado en estados de concentracidén sostenida junto con inhibicién de
informacion sensorial irrelevante (Schapkin et al. 2020; Fernandez et al. 2002;
Dimitriadis et al. 2010; Harmony 2013); (2) un hallazgo principal en la banda theta es el
aumento de esta actividad en sitios frontales acoplada con disminucidn de alfa global en
comparacién con el estado de reposo (Schapkin et al. 2020; Klimesch 1999b; Gevins et al.
1997; Brzezicka et al. 2018), y el aumento de theta estd incluso mas pronunciado ante
mayores cargas de MT, con mas items para memorizar (Maurer, Brem, and Liechti 2015;
Jensen et al. 2002); aunque esta banda se considera mas bien un mecanismo de control
atencional no especificamente vinculado con la MT, estando mdas pronunciada en
individuos menos aptos, con mayores dificultades para responder tareas, y en
condiciones en que el enfoque de atencién requiere de mayor esfuerzo; por lo que la
banda theta se considera mas afectada ante un mayor requerimiento de recursos
neurales para responder tareas cognitivas (Gevins et al. 1997; Maurer, Brem, and Liechti
2015; Eschmann, Bader, and Mecklinger 2018; Cavanagh and Frank 2014). (3) En cuanto
a la actividad alfa, el rol de esta banda en la cogniciéon ha sido mas equivoco, con su
reconocimiento inicial como un simple estado inactivo esperando a ser suprimido
durante esfuerzo mental (Pfurtscheller, Stancak Jr., and Neuper 1996). Sin embargo, se
encontré que tanto la banda theta como la actividad alfa-inferior aumentan durante la
realizacién de tareas de MT (Singh et al. 2015), y una mayor potencia alfa-superior (10-
12 Hz) se ha implicado en un rol inhibitorio de bloquear el procesamiento de estimulos
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irrelevantes (Jensen et al. 2002; Klimesch, Sauseng, and Hanslmayr 2007; Michels et al.
2008; Wang et al. 2017); en cambio, la disminucion de la potencia alfa-superior (también
conocida como desincronizacion relacionada con eventos) se ha identificado como
indicadora de activacion cortical en lugar de inhibicidén (Klimesch 2018; Stipacek et al.
2003). Esta disminucién de alfa-superior también se ha relacionado con la hipdtesis de la
eficiencia neural, que establece que un funcionamiento cerebral mas eficiente implica
una menor y mas enfocada activacion cerebral; ya que se ha encontrado una relacion
entre un mayor CI (con mejor rendimiento en tareas) y menor actividad neural,
incluyendo una respuesta hemodinamica disminuida (Rypma, Berger, and D’Esposito
2002; Neubauer and Fink 2009); y especificamente en tareas de MT un mejor desempefio
se ha relacionado con mayor potencia alfa-superior, lo cual indicaria menor activacién
cortical (Grabner et al. 2004; Nussbaumer, Grabner, and Stern 2015). (Pero hay
resultados que no apoyan la hipotesis de la eficiencia neural, mostrando el patréon
opuesto de menor potencia alfa-superior (Doppelmayr et al. 2005) con incluso mayor
potencia theta en sujetos mas brillantes (Capotosto et al. 2009).) (4) En cuanto a las
bandas rapidas beta y gamma: una mayor potencia beta (14-28 Hz) se ha implicado en la
capacidad del ensayo subvocal durante la retencién de items (Hwang et al. 2005), y una
beta ain mas alta (20-30 Hz) se relaciona con la preparacién de respuestas motoras
(Schapkin et al. 2020); y por ultimo, un aumento sostenido de gamma sobre sitios
posteriores se asocia con el mantenimiento de representaciones en la memoria, asi como
con la unidn (binding) de representaciones perceptuales, esto ultimo especificamente en
rangos de gamma-superior (de mas de 40 Hz) (Jokisch and Jensen 2007; Jensen, Kaiser,
and Lachaux 2007; Popov et al. 2018; Honkanen et al. 2015; Tallon-Baudry et al. 1998).

En cuanto al espectro de potencias durante tareas cognitivas en nifios: (1) en un
estudio de nifios con dislexia que respondieron una tarea de discriminacién fonoldgica
se encontr6 mayor potencia theta frontal en comparacion con nifios control, un hallazgo
entendido como compensacién ante un control atencional ineficiente debido a
inmadurez cortical (Rippon and Brunswick 2000); (2) Spironelli (Spironelli et al. 2006)
también encontré mayor potencia theta, especificamente en el hemisferio derecho de
nifios con dislexia (en comparacién con nifios control). Asimismo, (3) Klimesch (2001)
examind a nifios disléxicos en una tarea de lectura y encontré que tenian menor
actividad theta frontal, y en cambio el grupo control selectivamente recluté mayor
potencia theta en sitios posteriores del hemisferio izquierdo. En cuanto a niflos que

realizaron tareas de MT: (4) un estudio compard el espectro de potencias de nifios tipicos
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versus adultos y encontrd a los nifios con mas delta y theta y menos alfa, hallazgos
también interpretados como mecanismos compensatorios debido a inmadurez neural
(Fernandez et al. 2002). Los trabajos anteriores generalmente apuntan hacia un mayor
reclutamiento de las potencias delta y theta en condiciones mas dificiles de tareas o en
poblaciones inmaduras o menos aptas para responder tareas cognitivas. Ademas, de
acuerdo con los hallazgos en adultos sanos, los indicadores electroencefalograficos de un
buen funcionamiento de la MT implicarian el reclutamiento de frecuencias rapidas tipo
beta y gamma. Esto dltimo ha sido apoyado por un trabajo mas reciente (5) de nifios con
TA (versus nifios control) donde se analizd el espectro de potencias durante tarea de MT y
se encontrd mayor actividad lenta tipo delta y theta global y menor actividad rapida
gamma en areas posteriores de nifios con TA—patrones indicadores de un manejo
ineficiente de recursos neurales durante el esfuerzo mental (Martinez-Briones et al.
2020).

CAPITULO 3. ETIOLOGIA Y TRATAMIENTOS DEL TRASTORNO DE
APRENDIZAJE

La etiologia es el estudio de las causas u origen de las enfermedades y trastornos. Si
bien en los capitulos anteriores se intentd caracterizar tanto la dimensién psicolégica
como los correlatos neurales del TA—es decir, las causas proximales del TA; en cambio en
la Seccién 3.1 de este capitulo se elaboran las causas identificadas como responsables de
que estos niflos tengan sus problemas escolares en primera instancia—es decir, las
causas distales (ultimate causes) del TA (Wikipedia contributors 2021c; Neese and
Williams 1996); y se asume que toda investigacidon sobre el origen de una enfermedad
(con su respectiva caracterizacién proximal) a su vez podria apuntar hacia direcciones

que faciliten su abordaje o tratamiento (Neese 2019).

El tratamiento del TA se aborda tanto en la Secciéon 3.2 sobre las principales
estrategias en cuanto a enfoques psicolégicos y pedagogicos de atenderlo; asi como en la

Seccion 3.3 sobre la NRA como tratamiento experimental nacido desde la técnica del EEG.
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3.1. Causas del Trastorno de Aprendizaje

El estudio de las causas del TA ha revelado que éste es un trastorno resultante de una
combinacién de factores genéticos y ambientales, estos ultimos en forma de factores de
riesgo (que se mencionan mas abajo). Si bien anteriormente se hablé de la hipdtesis del
TA como un trastorno de inmadurez cerebral electroencefalografica (Chabot et al. 2001;
Harmony et al. 1990); no obstante, desde estudios genéticos con muestras masivas (de
mas de mil sujetos)—la postura dominante es que este trastorno no implica inmadurez, y
el hallazgo de anormalidad en el EEG en reposo seria mas bien un factor de riesgo del TA
0 una consecuencia de causas distales como variaciones genéticamente determinadas en
la configuracion de conexiones cerebrales debido a la acumulacidon masiva de cambios en
muchos genes; cada uno aportando con efectos pequefios por la variaciéon azarosa de
nucleodtidos propia de la distribucién normal del genoma—y las alteraciones resultantes
en las habilidades académicas se explicarian mejor por la hipdtesis de genes generalistas
(generalist genes hypothesis) (Plomin and Kovas 2005; Knopik et al. 2017). Esta hipotesis
parte de que las capacidades cognitivas verbales, espaciales, la velocidad de
procesamiento y la MT tienen una alta correlacién (de 90%) con las habilidades escolares,
y estas ultimas su vez tienen una gran heredabilidad como medida estadistica de
variacion fenotipica debido a diferencias individuales genéticas, donde las habilidades
cognitivas y escolares tienen una heredabilidad de alrededor de un 50%, encontrandose
incluso que el nivel de capacidades cognitivas como la conciencia fonética, el sentido
numérico y la MT fonoldgica tienen una fuerte influencia genética que se puede detectar
en los primeros afios antes de la ensefianza formal de la lectura. Ademas, se ha
encontrado una alta comorbilidad genética de 53-67% entre la dislexia y la discalculia;
por lo que se asume que muchos genes que afectan la habilidad lectora también afectan
las habilidades matematicas. (Y varios de los genes explicativos del TA a su vez se
relacionan fuertemente con otros que contribuyen a determinar el CI ademas de
sintomas del TDAH como la hiperactividad e inatencién). De acuerdo con lo anterior, las
variaciones pequerfias de muchos genes tienen un fuerte impacto en la distribucion de
habilidades cognitivas/académicas, y desde esta postura el TA representa meramente un
extremo bajo de una distribucién poblacional en el nivel de habilidades cognitivas
humanas—pero no tan bajo como para considerarse como una discapacidad intelectual.
Y se asume que estas contribuciones genéticas impactan en la organizacién de redes

neurales que soportan capacidades de conciencia fonética, de lectura y MT fonoldgica del
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hemisferio izquierdo; asi como en redes del sentido numérico, del célculo y la MT
visoespacial que incluyen areas parietales y frontales, donde los genes afectarian las
pautas de las neuronas para migrar hacia sus areas corticales finales en el desarrollo
desde el embarazo y durante el crecimiento del nifio (Knopik et al. 2017; Plomin and
Kovas 2005).

Pero la expresidon genética a su vez tiene considerables variaciones en su impacto
segun su interaccion con el ambiente del individuo, y a continuacién se indican dos

grandes factores de riesgo que contribuyen a que un nino sufra de problemas escolares:

(1) Ser prematuro, tener un bajo peso al nacer y ser el mas joven en un aula de clase:
Un hallazgo consistente es que el ser prematuro y tener un bajo peso al nacer son
factores de riesgo para tener problemas escolares, donde los bebés de bajo peso
tienen 3 veces mas posibilidad de desarrollar problemas de lectura o matematicas
(29% contra un 10% en nifios con peso normal) (American Psychiatric Association
2013; Litt et al. 2005); y cabe mencionarse que el consumo de alcohol o drogas
durante el embarazo también seria un fuerte determinante de problemas escolares
en el nifio. Ademas, se ha encontrado que los nifios de 7 afios que fueron prematuros
cometen un 25% mas de errores en tareas de MT visoespacial que los nifios nacidos a
término, con un desemperfio similar al de nifios tipicos de 5 afios (Luciana et al.
1999; Jongbloed-Pereboom et al. 2012). De hecho, se ha visto que los bebés
prematuros son especialmente sensibles de desarrollar alteraciones en la zona
periventricular posterior bajo la corteza parietal, lo cual resulta en la desorganizacion
de esta ultima—y por tal motivo se plantea que los prematuros son particularmente
susceptibles de sufrir discalculia, entre otros déficits parietales como la
desorientacion espacial y la dispraxia (i.e., torpeza de movimientos) (Dehaene 2011;
Jongbloed-Pereboom et al. 2012). Por ultimo, también un factor tan aparentemente
irrelevante como el momento del afio en que nace un nifio se ha considerado como
un factor de riesgo, ya que un estudio que comparé a nifios de 10 afios nacidos en
enero contra aquellos nacidos en diferentes meses del afio—encontré que los
nacidos entre septiembre-diciembre, por ser desde 7 meses mas jovenes, tenian una
probabilidad significativamente mayor de ser diagnosticados con TA (y este patrén
también se ha encontrado en el TDAH, que se diagnostica mas en los nifios mas
jévenes del ciclo escolar), y los autores del estudio sugieren que haya mayor
flexibilidad en la edad en que el nifio entra al ciclo escolar hasta retardando un afio
suingreso (Arrhenius et al. 2021).
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(2) Deprivacion ambiental: Las condiciones desfavorables o una insuficiente
estimulacién afectan el desarrollo cerebral/mental, encontrandose que: el sufrir de
malnutricion, sufrir de abusos durante la infancia, una relacién de apego defectuosa
entre el hijo y la madre (esta ultima con/sin depresidon posparto), la privacion de
sueno, el provenir de un bajo nivel socioecondémico, y el tener padres de baja
escolaridad (con/sin analfabetismo funcional)—todos estos son los principales tipos
de deprivaciéon ambiental durante la infancia que tienden a potenciar los problemas
escolares (Dehaene 2020; American Psychiatric Association 2013). Ademas, se ha
encontrado que los niflos con TDAH pueden sufrir de malnutricién en cuanto a
menores niveles de hierro en sangre, con hasta 4 veces menos hierro que el nifio
tipico (Konofal et al. 2004); y otro estudio sobre nifios anémicos con EEG anormal
(con patrones de retraso en la maduracién), encontré que después de un
tratamiento dietético de hierro estos nifios tendieron a normalizar su EEG (Otero et
al. 2019); y esto ultimo tiene implicaciones en los nifilos con TA y EEG anormal,
donde podria ser importante revisar sus niveles de hierro y adoptar posibles
estrategias nutricionales entre las formas de tratar estos trastornos (Otero et al.
2004). Por otro lado, para fomentar un aprendizaje 6ptimo, lo contrario de la
deprivacion ambiental seria un ambiente enriquecido, el cual deberia incluir los
siguientes factores: una adecuada nutriciéon, un buen soporte emocional con un
apego sano entre el nifio y los padres (y tener padres bilingiies se relaciona con un
mejor desemperfio escolar), asi como un adecuado entorno que facilite el juego no-

estructurado y el contacto social con otros nifios (Dehaene 2020).

Por ultimo, dado que desde los ultimos afios (2019-2021) ha transcurrido una
pandemia de coronavirus (COVID-19) acompanada de medidas internacionales de cierres
de emergencia y donde gran parte de la ensefianza pasé del aula hacia la casa, y si bien las
intenciones de esto fueron buenas: esto ha tenido implicaciones que se estan empezando
a observar y que se seguiran estudiando mads adelante—ya que los nifios estuvieron
mayormente encerrados, con menos contacto social y sin salir tanto al aire libre, y el
impacto de una ensefianza a distancia no habia sido tan explorado y ésta de momento es
suboptima. Secuelas encontradas a nivel educativo son el hecho de que los nifios
disminuyeron su capacidad de lectura en por lo menos 3-6 puntos percentiles en
comparacién con niveles pre-pandemia; y en matematicas la disminucién fue de 8-12
puntos percentiles (Lewis et al. 2021). Y fuera de las habilidades escolares, otras
implicaciones de los encierros podrian ser las propias de la deprivacion, donde muchas
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familias sufrieron de una reduccién drastica en sus ingresos para cubrir las necesidades
basicas, y los nifios a su vez pudieron estar menos expuestos al entorno, exposiciéon que
de hecho es benéfica para fortalecer al sistema inmune; por lo que podria haber una
mayor incidencia de alergias debido a sobrerreaccién inmune ante agentes extrafios
fuera del COVID-19—y otro tipo de pandemia que podria intensificarse es una de miopia,
ya que el pasar mucho tiempo en areas interiores induce una plasticidad cerebral en que
se prioriza la visién cercana a costa de la capacidad de ver a distancia (Seitz et al. 2020;
Wong et al. 2021; Dolgin 2015).

3.2. Tratamientos Psicologicos y Pedagogicos del Trastorno de

Aprendizaje

La principal forma de abordar al TA es mediante estrategias pedagogicas que parten de
principios psicoldgicos. Pero antes de llegar a 1o pedagdgico de intervencion directa sobre
las habilidades de lectura, escritura o aritmética—hay que aclarar que también hay
alternativas psicoldgicas para aliviar sintomas emocionales asociados, o para buscar

mejorar el estado de procesos cognitivos superiores como la MT.

Tratamientos psicolédgicos: (1) Tratamientos afectivos y conductuales : Ya que el TA
suele incluir problemas emocionales como ansiedad, tristeza, depresidén, asi como
posibles problemas de conducta como actitudes desafiantes; estos nifios podrian
necesitar de apoyo psicoldgico o psiquiatrico en forma de terapia conductual o cognitivo-
conductual, y hasta requerir de farmacos antidepresivos o ansioliticos ante sintomas
emocionales particularmente acentuados; ademads, ya que el TA puede tener
comorbilidad con el TDAH: los sintomas de hiperactividad/inatenciéon podrian aliviarse
con el tratamiento farmacolégico propio del TDAH junto con estrategias conductuales.
(2) Entrenamiento cognitivo: Este entrenamiento implica implementar programas
estructurados de actividades o juegos para ejercitar capacidades cognitivas como la
atencidén y las funciones ejecutivas (incluyendo la MT)—cuyo objetivo es que al entrenar
estas capacidades se mejoren lo mas posible otras areas de la vida (i.e., el desempefio en la
vida diaria, en la escuela y/o el trabajo). De hecho, toda aproximacién terapéutica o
pedagdgica varia en su impacto hacia otras esferas, y todas parten del supuesto de
transferencia; es decir, el asumir que tras ejercitar alguna capacidad como la atencidn,
usualmente mediante tareas atencionales—ello deberia mejorar el desemperfio en otras

tareas atencionales asi como en otras condiciones que requieren de una adecuada
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atencion como la escuela/trabajo. Se han planteado dos tipos generales de transferencia,
la transferencia corta (near transfer) y la transferencia lejana (far transfer), la primera
induciendo efectos en actividades similares a aquella que fue ejercitada, y la segunda
impactando en otros procesos cognitivos y otros entornos (escuela/trabajo), siendo ésta
la forma de transferencia mas deseable de lograr. No obstante, debe aclararse que los
entrenamientos de MT, tras publicaciones iniciales promisorias—segiin metaanalisis
mas rigurosos ya no se reconocen como tratamientos exitosos mas que en la
transferencia corta hacia otras tareas de MT; encontrandose que este entrenamiento no
es capaz de inducir mejoria en otros contextos o dominios como las habilidades verbales,
la decodificacion de palabras, la comprension de la lectura, la aritmética o las habilidades
visoespaciales (Sala and Gobet 2020; Melby-Lervag, Redick, and Hulme 2016). Pero este
problema de falta de transferencia lejana va mas alla de los entrenamientos de MT, y esta
ausencia de resultados positivos también se ha visto en la industria del entrenamiento
cerebral/cognitivo (brain/cognitive training) de aplicaciones para celular, ya que se
encontrd que éstas actividades no impactan en la inteligencia, en la escuela o el trabajo
(Simons et al. 2016). Asimismo, la falta de transferencia lejana no se encontré tras la
practica de otras actividades como jugar ajedrez, tocar un instrumento musical o jugar
videojuegos (Sala and Gobet 2017). Lo anterior parece contradecir hallazgos sobre una
alta correlacion entre el nivel de capacidades cognitivas superiores y la practica de
actividades como el ajedrez o la ejecucion de instrumentos musicales. Pero como nueva
explicacién se ha propuesto meramente que la “correlacién no es causalidad”, y que la
relacion en si podria ser al revés: donde no es que las actividades mencionadas
desarrollen la cognicién, sino que las personas con mejores habilidades cognitivas suelen
tener facilidad para realizar actividades mas cognitivamente demandantes, y en general
aprenden mas tras procesar la informacién mejor y mas rapido (Sala et al. 2019). Lo
anterior tiene la implicacién de que la mejor estrategia para mejorar el desempefio en
alguna actividad seria el ejercitar la actividad en condiciones mas parecidas con la meta
deseada; y esto conduce directamente a los tratamientos pedagdgicos especificos para

mejorar la lectura, escritura y matematicas.

Tratamientos pedagogicos: (1) Acomodos para apoyar la ensefianza: Todo programa
de lectoescritura y matematicas debe estar basado en evidencias. Lamentablemente, el
programa de ensefianza nacional de educacién primaria en México parte principalmente
de supuestos de relacionar palabras completas con su significado, en lugar de hacer un

énfasis sustancial en buscar que el nifio domine el principio alfabético de relacionar
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fonemas con grafemas. Por lo que esto podria contribuir al hecho de que la poblacién
mexicana tiene una lectura por debajo del promedio entre los paises de la Organizacion
para la Cooperacion y el Desarrollo Economicos (OECD 2019); y un estudio precisamente
sefial6 que los problemas educativos podrian deberse a la ausencia de un entrenamiento,
preparacion y apoyo al maestro que esté basado en evidencias (Stone et al. 2020).
Haciendo a un lado lo anterior, recomendaciones importantes para las escuelas tras
identificar a nifios con problemas de lectura son de proveer acomodos para estos nifios
tales como: otorgar mas tiempo para presentar examenes, aislarlos hacia ambientes mas
silenciosos, evitar exdmenes de respuestas multiples, asi como otorgar audiolibros de
apoyo y permitir que el nifio pueda escribir por computadora/tablet en lugar de tener que
escribir a mano (Shaywitz and Shaywitz 2020). (2) Intervencion pedagogica del TA: En
cuanto a los tratamientos pedagodgicos del TA, éstos serian aquellos enfoques
estructurados que vayan desde ejercitar la conciencia fonémica para reforzar el principio
alfabético, y pasando por actividades para ejercitar dominios de lectura como la fluidez y
la comprension (National Reading Panel 2000; Shaywitz and Shaywitz 2020). Por otro
lado, en cuanto a la instrucciéon de matematicas, se recomienda ejercitar el sentido
numeérico con actividades que estimulen la capacidad de comparar y estimar
probabilidades, asi como incorporar juegos que impliquen el uso de habilidades
aritméticas (Dehaene 2011). Ademas, y en sintonia con los principios de ensefianza
mencionados en la Seccién 1.3—se recomienda aplicar estrategias de ludificacion, donde
al hacer todo mas como un juego se facilitaria el aprendizaje y mejoraria la calidad de la
ensefianza. Otras recomendaciones generales son: fomentar una mejor comunicacién
entre el maestro y el padre, dandole recursos al padre ya que el nifio pasa la mayor parte
del tiempo en casa; y un ambiente enriquecido—que incluya estimulos sociales,
estimulos de lectura, matematicas, arte y libertad de juego—impactaria mucho en el
desarrollo del nifio. También se recomienda que los padres le lean historias o cuentos al
nifio, y que procuren responder mas y mejor las preguntas que suele hacer todo nifio, con
un léxico de lo mas normal y sin simplificar tanto el habla; asi como priorizar el buen
dormir y la repeticién espaciada lo que se quiera ensefiar. De acuerdo con lo anterior,
pareceria que se esta concluyendo que las estrategias mencionadas deberian ser una
prioridad como tratamiento del TA, y podria ser inmoral el no haber implementado estas
aproximaciones en primer lugar en un estudio como el de esta tesis; pero hay razones
practicas de que esto no haya sido asi: una revisién cada vez mas completa y sistematica

se realizd posteriormente anios después de la implementaciéon de este estudio; y el
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objetivo de esta tesis fue investigar los efectos de una intervencidon experimental de
neuroestimulacion (descrita en la Seccion 3.3), donde se busca inducir cambios directos
sobre los correlatos neurales que soportan un buen funcionamiento en estados de reposo
y durante tareas cognitivas—un area interesante de explorar dentro de la neurociencia y
con implicaciones importantes. Y de ahora en adelante se recomienda que: a todo padre
(tras otorgar su valioso tiempo en intervenciones experimentales como la NRA) se le dé
una orientacién mas consistente sobre las mejores estrategias basadas en la mejor

evidencia parala ensefianza de sus ninos.

Por ultimo, ya que se ha mencionado repetidamente que todo programa se debe basar
en evidencias—una implicacién importante de esto es que ademds de implementar
buenas medidas educativas: es necesario apoyar a la ciencia como institucién capaz de
formar el talento humano que puede aplicar todo tipo de programa basado en evidencias
y evaluar objetivamente sus efectos; y también se deberia incentivar la difusién de la
ciencia para que haya un mayor contacto entre el cientifico y el maestro, el padre, el
trabajador y el estudiante. A continuacidn, con tres ejemplos se ilustra el hecho de que no
se debe asumir a priori que algin programa es efectivo y que no requiere de evaluacién; y
esto seria una advertencia de que las buenas intenciones no bastan, y que toda
intervencion debe partir de evidencia ya que podria haber consecuencias inadvertidas o
adversas: (1) En una regién pobre de Kenia se buscé elevar la asistencia escolar y mejorar
las calificaciones de los estudiantes, y para ello se implementaron varias medidas
sucesivas tales como: proporcionar mas libros de texto ya que no habia suficientes,
otorgar rotafolios con informacion mas simplificada, y después se busco contratar mas
maestros para que los grupos fueran mas pequerios. Pero ninguna de estas medidas tuvo
un impacto significativo; y en cambio luego se decidi6 desparasitar a la poblacion ya que
solian sufrir de infecciones por lombrices intestinales—y esta medida (incluso mucho
menos costosa que las anteriores) resulté tener un impacto masivo y duradero,
encontrandose que hasta 10 afios después aquellos nifios tratados con desparasitante
recibian un 20% extra de ingresos sobre los nifios no tratados (MacAskill 2015). (2) En
Australia se quiso combatir el embarazo/aborto adolescente, y para ello se implementd
un programa en que a un grupo de mujeres se les asignd una experiencia de simulacion
maternal con un bebé artificial y una ensefianza de las implicaciones de tener un bebé; no
obstante, éste programa fue un fracaso ya que se encontraron mas embarazos en estas
adolescentes en comparacion con un grupo control—y se planted que el programa mas

bien pudo reforzar el deseo en las adolescentes por tener bebés (Brinkman et al. 2016). (3)
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Con el objetivo de disminuir la delincuencia juvenil, se ha usado un programa de visitas a
carceles (Scared Straight) para buscar desalentar al adolescente y de esa manera
concientizarlo sobre la privacién de la libertad que resulta tras cometer crimenes. No
obstante, tras implementar este programa se encontré una mayor incidencia en
delincuencia juvenil; y se planted que los presos mas bien inducian cierto respeto y
admiracion tras proyectar un estatus percibido como intimidatorio (Petrosino et al.
2013). Por lo tanto, al implementar programas no se puede confiar en el sentido comun,
tal como lo indican los hallazgos sobre el efecto tan limitado de actividades como jugar
ajedrez, las aplicaciones de entrenamiento cognitivo, asi como los ultimos tres ejemplos
mencionados. Por lo que ninguna intervencién debe estar exenta de indagar en su
impacto—especialmente los programas sociales de gobierno los cuales pretenden
mejorar la vida de muchas mas personas: las mas afligidas/pobres de la poblacién. Para
apoyar en este campo de investigacién han surgido iniciativas internacionales como el
altruismo efectivo el cual permite examinar programas de donacidon para asegurar que
haya evidencia clara en el impacto que tiene un gasto/donacién especifico hacia algiin
programa—usando medidas estadisticas importantes como el tamario del efecto, el cual
arroja informacion sobre qué tan efectiva es una intervencién (e.g., el programa
desparasitante en Kenia tuvo un gran tamario del efecto); y asi las personas y gobiernos
bienintencionados—al estar mas informados—podrian hacer un mejor uso de sus

recursos econémicos para apoyar la mejor causa (MacAskill 2015).

3.3. Tratamientos de Neuroestimulacion y Neurorretroalimentacion

El EEG y la RMf son técnicas de naturaleza correlativa, es decir: los patrones de
actividad cerebral que detectan se asocian a la conducta de un modo no estrictamente
causal. En cambio, otro tipo de técnicas de estudio del cerebro son aquellas de
neuroestimulacién, donde se induce una activacién (usualmente a través de corriente
eléctrica) sobre diferentes areas cerebrales—y se observan posibles cambios
conductuales para establecer relaciones mas estrictas de causalidad. Dentro del origen
histérico de estas técnicas cabe destacarse tanto la terapia electroconvulsiva para tratar
trastornos psiquidtricos; asi como la neurocirugia de Wilder Penfield para tratar la
epilepsia de crisis focales (Luber and Deng 2016). La neurocirugia implica remover una
parte del craneo, estimular eléctricamente varias areas corticales, y observar cambios
inmediatos mientras la persona esta despierta—ello para delimitar areas cerebrales que
se podrian extraer y asi evitar que se propague un exceso de actividad enddgena dafiina—
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buscando proteger las areas consideradas como las mas importantes: aquellas implicadas
en el lenguaje, la cognicién y las funciones motoras (Diana, Rizvi, and Téllez-zenteno
2018). La neurocirugia con neuroestimulacién de hecho permitié reconocer las areas
motoras y sensoriales primarias, ademas de funciones cognitivas superiores: desde areas
para percibir estimulos y evocar recuerdos, hasta alucinaciones y cambios emocionales
(que desaparecian casi inmediatamente tras la estimulacién). Mas adelante dos técnicas
de neuroestimulaciéon no invasiva fueron perfeccionadas y actualmente se utilizan
extensivamente con fines terapéuticos y de investigacidn: la estimulacion de corriente
directa transcraneal (tDCS) y la estimulacion magnética transcraneal (TMS). Con la primera
se induce una corriente constante de baja amplitud (via electrodos sobre la cabeza) que
permite modular potenciales-transmembrana corticales. Por otro lado, la TMS implica una
bobina colocada cerca de la cabeza que emite pulsos de actividad magnética, y éstos
inducen corrientes eléctricas sobre el tejido cortical mas cercano a la superficie. La
investigacién sobre ambos métodos, tanto en poblaciones clinicas como en sujetos sanos,
ha arrojado efectos promisorios en la esfera emocional, en la cognicién y el aprendizaje
(Dayan et al. 2013; Luber and Deng 2016).

Las técnicas anteriores son de neuroestimulacion directa, es decir: la corriente o los
pulsos magnéticos inducen cambios directos sobre el tejido cerebral y la conducta
mientras el sujeto asume un rol mas bien pasivo. En cambio, l1a NRA podria considerarse
una técnica de neuroestimulacion tanto indirecta como activa, ya que no se aplica una
corriente eléctrica para inducir respuestas—sino que se busca entrenar la actividad
neural de modo que el sujeto sea quien refuerce su propia actividad (estando consciente o
no de ello) con el apoyo de una sefial que indica un nivel de cambio neural (Sitaram et al.
2017). La NRA en si es un entrenamiento por condicionamiento operante (no invasivo)
en que a la persona se le da informacién de su propia actividad neural para que aprenda a
modificarla. Ello se realiza a través de una sefial (usualmente auditiva o visual) que
indica la intensidad de algun correlato neural implicado en un funcionamiento normal u
optimo de la persona; por lo que en la NRA se busca modificar la intensidad del correlato
neural por medio de una sefial que actia como reforzador positivo, tras alguna
instruccion como “tratar de mantener presente la sefial lo mas posible” (Reiner et al.
2018; Sitaram et al. 2017). Por ejemplo, si se identifica cierta actividad anormal en el EEG
en reposo—como un exceso de actividad lenta tipo theta—un protocolo de NRA buscaria
disminuir el exceso de anormalidad para intentar aproximar el funcionamiento cerebral

del sujeto hacia un estado mas sano (Arns, Heinrich, and Strehl 2014). El exceso de theta
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de hecho se ha identificado como indicador de varias patologias; por tal motivo se
desarrollé un protocolo de NRA de disminucién de theta que se ha implementado en
trastornos como el TDAH (Arns, Conners, and Kraemer 2013) y en casos de

envejecimiento patoldgico (Ya et al. 2015; Becerra et al. 2012).

También existen protocolos basados en otros supuestos y cuyo objetivo seria mejorar
la cogniciodn, tales como: la NRA de potenciales corticales lentos, que implica modular la
corriente del EEG para inducir hiperpolarizacién o despolarizacion cortical; asi como
protocolos de aumento de la actividad theta fronto-medial, 1a actividad alfa-superior, y el
ritmo sensoriomor (12-15 Hz) (Gruzelier 2014a). El uso de cada protocolo se basa en
supuestos como la relacién de la conducta con alguna banda de frecuencias de ciertas
areas del EEG en reposo o durante tarea. Por ejemplo: un aumento de la potencia theta
fronto-medial durante tareas cognitivas se ha implicado en funciones ejecutivas,
incluyendo la MT; una mayor actividad alfa-superior durante el reposo se ha relacionado
con una adecuada inteligencia, un buen desempefio cognitivo y con el proceso de
memoria; y el ritmo sensoriomotor en dareas centrales se asocia con adecuada
excitabilidad cortical y buen desempefio en tareas de atencion (Gruzelier 2014a;
Klimesch 1999a). Trabajos de NRA con diferentes protocolos en adultos sanos han
reportado resultados positivos como: (1) la NRA de potenciales corticales lentos podria
mejorar la capacidad de atencién (Gevensleben et al. 2014); (2) el aumento de la potencia
theta fronto-medial—asumiendo que durante tareas demandantes hay un incremento de
theta en areas frontales (Mitchell et al. 2008)—ha arrojado mejoria en tareas de atencidn,
MT, y en la flexibilidad cognitiva (Enriquez-Geppert, Huster, Scharfenort, et al. 2014;
Wang and Hsieh 2013); (3) la NRA de alfa-superior ha arrojado mejoria en tareas de
rotacion visoespacial y memoria (Hanslmayr et al. 2005; Zoefel, Huster, and Herrmann
2011); y (4) el aumento del ritmo sensoriomotor parece mejorar la memoria semantica, y
la capacidad de atencidén al incrementar el componente P300 (dentro de los PREs) (Kober
et al. 2015; Gruzelier 2014a).

3.3.1. Una Breve Historia de la Neurorretroalimentacion

La NRA surgi6 en la década de los 60s desde la técnica del EEG. La NRA pasaria a
establecerse como una terapia experimental de neuroestimulacion para tratar personas
con trastornos o incluso sanas—y ello después de pasar por una historia algo erratica,
con algunos problemas de credibilidad y de falta de rigor cientifico (Kropotov 2009;
Thibault and Raz 2016). Dos grandes hallazgos en el EEG trazaron el camino para la NRA:
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(1) Se establecié que la actividad eléctrica se relaciona con diferentes estados
conductuales, es decir: cuando la persona se desenvuelve en alguna conducta como
dormir, realizar cdlculos, o prestarle atencién a algin estimulo; su actividad neural
cambia, y ello permite identificar patrones de actividad eléctrica reconocidos con la
conducta en cuestion (Luck and Kappenman 2017). (2) La actividad eléctrica es capaz de
ser modificada con entrenamiento—ya que se encontré que la persona es capaz de
aprender a autorregular sus patrones de actividad electroencefalografica. Esto fue
demostrado inicialmente por Kamiya en 1962 (Kamiya 2011), quien reforz6 al decir
“correcto” ciertos cambios en el EEG de sujetos cada vez que ellos, sin saberlo,
incrementaban la potencia alfa; y posteriormente, al pedirles que evocaran el estado
asociado a la palabra “correcto”, los sujetos si fueron capaces de generar la mayor
actividad alfa. Esta capacidad de aprender a modificar la actividad eléctrica
posteriormente se intentd replicar en animales como gatos y monos, pero ahora siendo
instruidos en elevar un rango de frecuencias dentro de la banda beta llamado ritmo
sensoriomotor (Wyrwicka and Sterman 1968). Segiin ambos hallazgos—que la actividad
eléctrica se relaciona con aspectos conductuales y que los patrones de actividad eléctrica
se pueden entrenar y modificar—se podria pensar que asi inicié el entrenamiento
deliberado de la actividad eléctrica como tratamiento de problemas conductuales. No
obstante, este objetivo no surgié de manera natural, sino que ocupé la ayuda de una

serendipia, dentro del estudio del aumento del ritmo sensoriomotor en gatos y monos.

Sterman (Wyrwicka and Sterman 1968) afirmé que los gatos son capaces de aprender
a aumentar el ritmo sensoriomotor. En tales estudios, cada vez que los gatos lograban
aumentar la potencia de este ritmo recibian leche como reforzador. Sterman reporté que
tras varias sesiones los gatos lograban mantener elevado el ritmo ahora sin la presencia
de la leche, y dado que los gatos se mantenian quietos durante el entrenamiento—se
asumio que el ritmo sensoriomotor esta implicado en la inhibicidon del movimiento. Sin
embargo, cabe aclararse que no esta claro si los gatos modificaban directamente este
ritmo, o si su cambio se derivé de un posible movimiento condicionado del gato. Sterman
insistié que el ritmo sensoriomotor fue lo que se condiciond y no el movimiento en si;
pero se basé en mera observacion subjetiva, y en aquella época no habia mediciones
sofisticadas como el control de artefactos de hoy en dia. De hecho, actualmente se
reconoce que movimientos muy sutiles como el parpadeo, el movimiento de bigotes y
ajustes posturales—se acompafian de cambios neurales identificables en areas

sensoriales y motoras (Drew, Winder, and Zhang 2018), por lo que Sterman pudo
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equivocarse en atribuirle al ritmo sensoriomotor el rol de la respuesta condicionada. No
obstante, la investigacién en humanos ha revelado que tanto ese ritmo como otras
frecuencias si son susceptibles de autorregulacién y aprendizaje por cerca de un 75% de
los sujetos que pasan por varias sesiones de NRA (Enriquez-Geppert, Huster, Figge, et al.
2014; Gruzelier 2014c; Reichert et al. 2015). Mas adelante, Sterman nota una similitud
entre el ritmo sensoriomotor y los husos de suerio (oscilaciones de 12-14 Hz que aparecen
durante el dormir), y tomé en cuenta el hallazgo de que el suefio es aparentemente mas
sano cuando hay mayor cantidad de husos de suefio, por lo que decidid investigar el
efecto de entrenar el ritmo sensoriomotor sobre el dormir del gato—y reporté que los
gatos si aumentaron sus husos de suefio y mejoraron su dormir con menos despertares
espontaneos (Sterman, Howe, and Macdonald 1970). Tiempo después de estos
experimentos a Sterman se le encomendd establecer curvas dosis-respuesta del
compuesto metilhidrazina, un combustible para avién que causaba crisis convulsivas en
personal de la NASA expuesto a la sustancia. El estudio de la metilhidrazina se realizé en
gatos, algunos intactos y otros previamente usados en los experimentos del ritmo
sensoriomotor—y aqui Sterman encontré algo interesante: los gatos que habian sido
entrenados para elevar el ritmo sensoriomotor tuvieron menos convulsiones que los
gatos intactos tras ser expuestos a la metilhidrazina (Sterman, Lopresti, and Fairchild
2010). Este experimento a su vez fue replicado en monos Rhesus (Sterman, Goodman,
and Kovalesky 1978); y Sterman plante6 que el aumento del ritmo sensoriomotor induce
un efecto protector anticonvulsivo, por un posible mecanismo de inhibicién de la sobre-
excitabilidad patoldgica que caracteriza a las convulsiones—y asi inici6 el entrenamiento
del ritmo sensoriomotor en humanos con epilepsia resistente a tratamiento

farmacoldgico.

La NRA como forma de terapia empezo con el tratamiento (aparentemente exitoso) de
una persona con crisis epilépticas (Sterman and Friar 1972), y poco mas adelante
también se empezd a usar para tratar el TDAH (Lubar 1984; van Doren et al. 2018). La
epilepsia es una enfermedad del sistema nervioso en que se padece de crisis convulsivas
recurrentes, y dado que se habia identificado al ritmo sensoriomotor como implicado en
una adecuada inhibicion de la excitabilidad, el paciente epiléptico fue entrenado en
varias sesiones que implicaban reforzar el aumento de este ritmo; y asi una serie de
investigaciones de Sterman y mas adelante de otros afirmaron que la NRA disminuye las
crisis epilépticas resistentes a tratamiento farmacolégico (Sterman, Macdonald, and
Stone 1974; Sterman and Thompson 2013). Segin un meta-analisis, la NRA posee una
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adecuada efectividad para tratar la epilepsia (Tan et al. 2009); no obstante, cabe
mencionarse que ese es el Unico meta-analisis existente sobre la epilepsia, en donde
Unicamente 10 de 63 publicaciones pudieron ser estadisticamente incluidas en el
analisis por incluir criterios suficientes como pertenecer a publicaciones validas (en
revistas arbitradas con revision por pares) y por presentar evidencia aceptable en cuanto
a relacionar la disminucién de las crisis con el aprendizaje de la NRA. Asimismo, la
epilepsia es un trastorno particularmente grave, y eso dificulta realizar comparaciones
serias con grupos control adecuados; por lo que, pese a tantas publicaciones de epilepsia,
y por ser el trastorno que histéricamente inicié la investigacion de la NRA, no es de
extrafiarse que esta opcion de tratamiento para la epilepsia haya sido relegada hoy en dia.
En cuanto al tratamiento del TDAH con NRA, aqui hay un mayor optimismo—asi como
en la epilepsia, este trastorno también se considera con un tipo de disrupcién de la
excitabilidad neural (con evidencia adicional de hipoactividad prefrontal); y dada la
aparente efectividad de la NRA para tratar la epilepsia, eso justificé la investigaciéon del
aumento del ritmo sensoriomotor para tratar el TDAH (Lubar 1984). Asimismo, casi en
paralelo con los hallazgos mencionados, surgié el EEG cuantitativo como técnica de
estandarizacion de los patrones de actividad del EEG en reposo, lo cual permitio
establecer normas poblacionales del EEG para identificar anormalidades y trastornos
(John et al. 1977). Desde el EEG cuantitativo se identificaron desviaciones de las normas
obtenidas para sujetos tipicos en varios trastornos o condiciones patoldgicas. El TDAH
fue de los trastornos inicialmente identificados con desviaciones en cuanto a un exceso
de actividad lenta theta e insuficiente actividad rapida tipo beta (Chabot et al. 2001; John
et al. 1977). Lubar tomo nota de los avances del EEG cuantitativo, y propuso un nuevo
tratamiento de NRA en que al sujeto se le instruia en elevar su actividad beta (o ritmo
sensoriomotor) mientras disminuia la actividad theta, ello para buscar aproximar el EEG
de la persona hacia un estado mas normal (Lubar 1991). A este tipo de NRA se le conoce
como el protocolo de theta/beta NRA, y este tratamiento fue considerado viable y similar
en efectividad que la terapia psicolégica conductual (y actualmente hay quienes
recomiendan el tratamiento farmacolégico del TDAH junto con la NRA)—y asi tras
numerosas publicaciones, revisiones y meta-analisis, se le dio mayor peso alaidea de que
la NRA si es efectiva como tratamiento (Arns, Heinrich, and Strehl 2014; Arns et al.
2008).

La NRA mas adelante se expandio para tratar otras condiciones como la depresidn, la
ansiedad, el envejecimiento patoldgico, el insomnio, el TA, etc. (Schabus, Griessenberger,
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Gnjezda, Heib, et al. 2017; Thibault, Lifshitz, and Raz 2016; Thibault, Lifshitz, Birbaumer,
Lifshitz, et al. 2015; Fernandez et al. 2007)—asi como para tratar a personas sanas
buscando elevar ya sea su desempefio fisico, artistico o cognitivo; esto dltimo dentro del
campo de la mejora cognitiva (cognitive enhancement) (Gruzelier 2014a; 2014b; Wikipedia
contributors 2021f) junto con desarrollos en otras areas como en la farmacologia con los
nootrdpicos, en la neuroestimulacién directa con las técnicas tDCS y TMS, y con el
entrenamiento cognitivo o de MT (Farah et al. 2014; Langer et al. 2013; Sahakian et al.
2015; Melby-Lervag and Hulme 2013).

3.3.2. Problemas Generales de la Neurorretroalimentacion

Si bien la NRA ocupa un lugar importante entre las técnicas terapéuticas de
neuroestimulacién; no obstante, por un considerable sector de las ciencias de la salud la
NRA aun no se reconoce como una terapia valida y de primera linea para tratar
patologias (Thibault and Raz 2016). Por ejemplo, el tratamiento principal para el TDAH y
la epilepsia (los trastornos mas estudiados con la NRA) es el farmacolégico, y solo
después de que este tratamiento falla en aliviar, la NRA representa una de las
alternativas. Ademas, actualmente no hay evidencia soélida sobre los mecanismos
neurales por los que la NRA podria inducir sus supuestos efectos positivos en la persona
(Sitaram et al. 2017). La historia de la NRA en si esta saturada de estudios que no pueden
probar relaciones estrictas de causalidad entre indices neurales modulados y los
respectivos cambios conductuales o cerebrales (Thibault, Lifshitz, Birbaumer, and Raz
2015); y de acuerdo con Kropotov, parece ser que la NRA salté del laboratorio
experimental hacia la practica clinica de manera apresurada (Kropotov 2009), cuyos
éxitos iniciales en la epilepsia y TDAH impulsaron su uso para otros trastornos, y asi
siguié expandiéndose, creindose estandarizaciones de la técnica, cursos, certificaciones,
y revistas especializadas de variable calidad (Thibault, Lifshitz, Birbaumer, Lifshitz, et al.
2015). Recientemente, varios estudios mas rigurosos de NRA—con experimentos
aleatorizados con grupo control y disefios tipo doble o hasta triple ciego—han puesto en
duda la efectividad de la NRA (Schabus, Griessenberger, Gnjezda, Heib, et al. 2017;
Schonenberg et al. 2017). (Doble-ciego implica que ni el sujeto o experimentador saben
cudl grupo es real o control, y en el triple-ciego quien evalta los resultados tampoco sabe
cudl es cudl.) Esta tendencia reciente ha sido apoyada con meta-andlisis mas estrictos que
sugieren que la NRA no es diferente de un placebo (Cortese et al. 2016; Vollebregt et al.
2014). Aunque cabe mencionarse que un meta-analisis todavia mas reciente sobre el
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TDAH concluye que la NRA si es efectiva para tratarlo, con niveles de efectividad similar
a la terapia conductual, y con menor efectividad que el tratamiento farmacoldgico
(Riesco-Matias et al. 2021). No obstante, las criticas mencionadas han tenido un impacto
productivo, y una tendencia actual es la delimitacion los problemas tedrico-
metodoldégicos mas inmediatos de la NRA, incluyendo la insistencia en cubrir el rigor
cientifico propio del estudio aleatorizado con grupo control, con estudios doble/triple
ciego para controlar el rol del experimentador (Schonenberg et al. 2017; Ros et al.
2020)—y reconociéndose la necesidad adicional de investigar la especificidad de efectos
de la NRA, entre otros problemas (Kober et al. 2017; Franchi and Fovet 2017; Ros et al.
2020).

Como se menciond anteriormente, una aplicacién relevante de la NRA es en personas
sanas, donde el objetivo es mejorar el desempefio ya sea cognitivo, fisico o artistico
(Gruzelier 2014a; 2014b). La experimentacion con sujetos sanos es de especial interés
para abordar los problemas mas urgentes de la NRA; ya que con ellos hay mayor libertad
y facilidad de experimentar que en poblaciones clinicas; y se puede responder mejor a
preguntas como: ¢el entrenamiento de una banda en un area especifica que esta
implicada en la cognicion tendrda mas efectos en ese proceso cognitivo que en otros
procesos no relacionados? Hay varios protocolos de NRA, cada uno basado en sus propios
supuestos y razones por las cuales la NRA funciona, y todos ellos parten de dos hipétesis
generales: (1) el cerebro tiene la plasticidad para mantener el estado neural entrenado
con la NRA, ello en cuanto a efectos al menos a corto plazo (y actualmente no se sabe
mucho sobre el alcance temporal de posibles efectos a largo plazo) (Sitaram et al. 2017); y
(2) los efectos principales de la NRA se deben a efectos especificos tras modular
correlatos neurales especificos (Kober et al. 2017; Gruzelier 2014c). Pero también se
asume que junto con los efectos especificos: todo tratamiento de NRA (o toda
intervencion en general) incluye efectos de tipo inespecifico—como el rol de la sugestién
o expectativas positivas (efecto placebo), estrategias metacognitivas y el esfuerzo mental
del participante durante las sesiones de entrenamiento. Ademas, otro efecto de
inespecificidad propio de la NRA es el hecho de autorregular la actividad cerebral en
general sin importar la banda o regién especifica modulada. De acuerdo con esto tltimo,
un meta-analisis de NRA con RMf precisamente se dio a la tarea de investigar las areas
activas y comunes entre varios protocolos que estimularon diferentes areas cerebrales
(e.g. la amigdala, areas prefrontales, ganglios basales, etc.). Se encontroé que, sin importar
las areas especificamente reforzadas, todos los protocolos de NRA mostraron una mayor
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activacion de areas comunes como: la insula anterior, con un rol de control atencional; el
cingulo anterior con un rol de auto-regulacion; y el estriado (nucleo caudado y putamen)
con un rol de aprendizaje instrumental asociativo (Emmert et al. 2016; Sitaram et al.
2017). Asi que los efectos mencionados motivan a cuestionar qué tanto los cambios que
ejerce la NRA se deben a factores especificos tras modular bandas en sitios especificos, y

qué tanto se deben a factores de caracter inespecifico.

A la NRA de hecho se le ha criticado de ser tan inespecifica que podria ser sélo un
placebo, ya que mas de 10 trabajos (de mejor calidad que lo usualmente publicado en el
campo) encontraron que no difiere de la NRA simulada (Sham-NRA), esta tltima como
grupo control tipo placebo (Thibault 2016; Cortese et al. 2016; Vollebregt et al. 2014). El
tema de la especificidad de efectos merece especial atencién, y una buena manera de
llevar a cabo su investigacidn es al reportar los efectos de la NRA tanto a nivel cognitivo, a
nivel del EEG durante la NRA, y al nivel del EEG en reposo y durante tarea (Gruzelier
2014c; Kober et al. 2017; Ros et al. 2020). Asimismo, las estrategias para investigar la
especificidad de la NRA son desde: (1) comparar un protocolo de NRA contra otro de
Sham-NRA; (2) comparar un protocolo de NRA contra otro de alguna banda considerada
irrelevante (como algiin rango de frecuencias gammay); (3) comparar un protocolo contra
otro que implique una modulacién opuesta (e.g., NRA de aumento del ritmo
sensoriomotor versus NRA de disminucién del ritmo sensoriomotor); y (4) al comparar
dos protocolos activos entre si (e.g., NRA de aumento del ritmo sensoriomotor versus
NRA de alfa-superior). La primera aproximaciéon posee la desventaja de que los
participantes del grupo sham-NRA podrian no esforzarse o concentrarse tanto, o podrian
hasta sufrir de desesperanza aprendida (learned helplessness) (Enriquez-Geppert, Huster,
and Herrmann 2017), y se ha encontrado que los sujetos pueden reconocer el engarfio del
tratamiento sham-NRA aunque no sean conscientes de ello (Davelaar et al. 2018). La
segunda y tercera aproximacién comparten la desventaja de que al contrastar un
protocolo estandar contra otro de una banda irrelevante o inactiva, éste tltimo podria no
mostrar un aprendizaje de NRA por diferencias en susceptibilidad de modulacién de la
banda seleccionada. La cuarta aproximacion en particular ofrece la forma mas directa de
estudiar la especificidad de efectos de NRA, donde se esperaria ver una disociacién y
especificidad de resultados para cada protocolo. De momento podria inferirse que, en
esencia, la NRA si parece ser capaz de mejorar la cognicién, pero lo hace de una manera
menos especifica que la sefialada por los supuestos de cada protocolo: induciendo una
mayor auto-regulacién y mejor control atencional subyacentes al buen desemperfio
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cognitivo. Como se menciond anteriormente, estudios de NRA con RMf han mostrado
una mayor activacion post-tratamiento de areas como la insula anterior, el cingulo
anterior y el estriado; areas precisamente involucradas en el control atencional, la auto-

regulacién y el aprendizaje asociativo (Emmert et al. 2016; Sitaram et al. 2017).
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PARTE 2: OBJETIVOS, HIPOTESIS Y METODO

CAPITULO 4. OBJETIVOS E HIPOTESIS

Dado que:
e Lamemoria de trabajo (MT) suele estar afectada en el trastorno de aprendizaje (TA).

e La neurorretroalimentacién (NRA) parece mejorar el desempefio cognitivo y el
electroencefalograma (EEG) en reposo del nifio con TA.

Entonces, la pregunta de investigacion de esta Tesis Doctoral fue:

¢La NRA sera capaz de modificar la MT y el espectro de potencias del EEG registrado

durante una tarea de MT en nifios con TA?

4.1. Objetivos

4.1.1. Objetivo Principal

Explorar los efectos de un tratamiento de NRA sobre la MT y sobre el espectro de
potencias del EEG (durante tarea de MT) en nifios con TA, en una comparacion pre versus
post tratamiento entre dos grupos: un grupo experimental de NRA (de reduccién del
cociente theta/alfa [0/a]) contra un grupo control de NRA simulada (Sham-NRA).

4.1.2. Objetivos Especificos

(1) Corroborar que en el grupo experimental hubo aprendizaje de la NRA, con

disminucidén significativa del cociente 68/a en el EEG en reposo.
(2) Corroborar mejoria en el desemperio cognitivo/conductual.

(3) Explorar posibles cambios inducidos por la NRA tanto en la MT como en el espectro
de potencias del EEG durante tarea de MT.
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4.2. Hipotesis

Se espera que los niflos con TA del grupo experimental de NRA mejoren después del
tratamiento en los siguientes dominios: (1) en el desempefio cognitivo/conductual,
incluyendo mejoria en la MT; y (2) en mostrar tendencia de maduracion del espectro de
potencias del EEG durante tarea de MT.

Especificamente, los cambios esperados en el espectro de potencias del EEG durante
tarea serian en una direccion similar de normalizacién que en el EEG en reposo; ello de
acuerdo con la evidencia actual (Martinez-Briones et al. 2020) sobre los patrones del EEG
(durante tarea) que estan implicados en un mejor desemperfio cognitivo en el niflo—una
disminuciéon del exceso de actividad lenta tipo delta y theta, y un incremento de la
actividad rapida tipo gamma.

CAPITULO 5. METODO

5.1. Lineamientos de Etica

El contenido de esta Tesis Doctoral forma parte de un proyecto autorizado por el
Comité de Bioética del Instituto de Neurobiologia (INB) de la Universidad Nacional
Autonoma de México (UNAM). El protocolo experimental se aprobé el 1ro de julio del 2015
(INEU/SA/CB/146) y cumple con los principios éticos para la investigacion en sujetos
humanos establecidos por la Declaracién de Helsinki (Association 2013).

Todos los participantes de este proyecto—tanto los niflos como el padre o tutor—

firmaron una carta de consentimiento informado.

5.2. Participantes

Se seleccionaron 18 nifios (de 8-10 afios) diagnosticados con TA ,de una muestra
mayor de nifios referidos por trabajadores sociales desde varias escuelas de educacion

primaria en Querétaro, México.

5.2.1. Criterios de Inclusion

Todos los nifios cumplieron con los siguientes criterios de inclusién:
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A. Obtener un diagnodstico de TA segun tres principios: (1) tener un bajo desemperfio
académico reportado por padres y maestros; (2) obtener percentiles de 16 o menos
en las subescalas de lectura, escritura y/o matematicas en la Evaluacion
Neuropsicologica Infantil (ENI) (Matute et al. 2014); y (3) cumplir con los criterios
diagnodsticos del TA segun la 5ta edicion del Manual Diagndstico y Estadistico de los

Trastornos Mentales (DSM-5) (American Psychiatric Association 2013).

B. Tener un EEG en reposo anormal con un cociente 6/a significativamente elevado
(un valor z por arriba de 1.645), en comparacién con una base de datos normativa
(Bosch-Bayard et al. 2020).

C. Obtener resultados normales en evaluacién neurolégica y psiquidtrica; con

excepcion de los criterios diagndsticos del TA.
D. Ser delateralidad manual diestra.

E. Que la madre (o tutor, en su ausencia) tuviera al menos una escolaridad minima de

primaria terminada.

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

salario minimo.

G. Obtener un Cociente Intelectual global (CI global) de 75 o mas en la Escala de
Inteligencia de Wechsler para Nifios (WISC-IV) (Wechsler 2005); como criterio de

exclusion de nifios con discapacidad intelectual.

5.2.2. Criterios de Exclusion

e Haber sufrido de trauma craneo-encefalico con pérdida de conocimiento.

5.2.3. Criterios de Eliminacion

e No haber concluido la aplicacién de pruebas pre o post tratamiento.
e Haber faltado a tres sesiones consecutivas de NRA.

e Presentar insuficientes segmentos del EEG (durante tarea de MT) para analizar.
(Esto puede ocurrir tras problemas técnicos durante el registro del EEG o al haber

demasiado artefacto motor.)
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5.3. Electroencefalograma en Reposo y Obtencion del Cociente 6/a

Para identificar anormalidades del EEG en reposo, en una condicién de ojos cerrados se
registré un EEG en reposo de 19 canales (Sistema Internacional 10-20) referenciado con el
promedio de las orejas—mientras los nifios estaban sentados dentro una cdmara

semioscura, insonorizada y faradizada.

Caracteristicas del equipo: se empled el software Track Walker v2.0 con el sistema
Medicid IV (Neuronic Mexicana, Mexico) y con gorros de 19 canales (ElectroCap; Eaton,
Ohio). El ancho de banda del amplificador se configurd entre 0.5 y 50 Hz. Las sefiales del
EEG se muestrearon con una frecuencia de 200 Hz, las impedancias de los canales fueron
de un valor maximo de 10 kQ, y la sefial se amplificd por 20,000. Se seleccionaron
segmentos de 2.56 s libres de artefactos de manera offline y por inspeccién visual—y en
promedio se obtuvieron 24 segmentos que fueron tomados para un analisis del espectro

de potencias.

Para obtener el cociente 8/a primero se calculd la potencia absoluta (AP) en el dominio
de la frecuencia, y el cociente 6/a se definié como la proporcién entre AP(0) y AP(a) para
cada derivacion. Las bandas de frecuencia se asignaron segun su definicién tradicional:
la banda theta abarcé las frecuencias de 3.5-7.5 Hz; y la banda alfa se asigné en el rango
de 7.8-12.5 Hz (con una resolucion de frecuencias de 0.39 Hz).

Para cada derivacion ¢, la ecuacién de su cociente 6/a se define como:
[‘7 ] _AR.(6)
als APE (a)

Ng
donde AP_(6)= NLZ Spec, (@(f)), #=[3.5:0.39:7.5]

g f=1

y Spec, es el espectro de potencias del EEG en la derivacién ¢, obtenida via la

transformada rapida de Fourier (FFT) para cada segmento seleccionado del EEG en reposo;

y se us6 una definicidn equivalente para AP(a).

Para obtener valores z del cociente 8/a se partié de promedios poblacionales y
desviaciones estandar en cada canal del EEG en reposo para diferentes edades. Esto se
tomé desde sujetos de una base cubana normativa en la que se ejecutaron regresiones

polinomiales de 2do orden sobre los indices de 6/a para calcular su promedio y
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desviacion estandar por edad (Bosch-Bayard et al. 2020; Bosch-Bayard et al. 2020). Como
criterio de anormalidad, todos los nifios seleccionados en esta muestra tenian un

cociente 6/a con valores z mayores a 1.645 en por lo menos un canal del EEG.

Tanto el EEG en reposo como el EEG durante tarea de MT (descrita en la Seccion 5.5) se
aplicaron en dos ocasiones para cada grupo (NRA y Sham)—antes del tratamiento y dos

meses después del tratamiento.

5.4. Tratamientos de Neurorretroalimentacion y Sham

Cada participante recibié un entrenamiento de 30 sesiones, de 30 minutos, tres veces
por semana y durante 10-12 semanas. Para buscar motivar a los nifios: antes de cada
sesion se les dijo que segin su desemperio podrian recibir un dulce al terminar, y al final
de cada sesion se les mostrd una representacion de una curva de aprendizaje que

indicaba el éxito alcanzado para “mejorar el funcionamiento del cerebro”.

El tratamiento de NRA se administré con un software adaptado por Diaz-Comas
(Fernandez et al. 2003) para el sistema Medicid IV. Durante el entrenamiento se
seleccionaban segmentos de 1280 ms de manera automatica sobre los que se hacia un
calculo del cociente 6/a en tiempo real. El valor del cociente a su vez se comparaba con un
umbral previamente establecido por un terapeuta—y se emitia un sonido (de 500 Hz a 60
dB) como reforzador positivo sdlo si el cociente era menor que el valor del umbral. En la
primera sesidon de NRA se establecid el umbral segtn el valor del cociente 8/a del EEG en
reposo de cada participante; pero este umbral se ajusté por ensayo y error en sesiones
sucesivas para que el reforzador se emitiera en un rango de 60-80% del tiempo de cada
bloque de 3 minutos de tratamiento. En las sesiones podian ocurrir tres situaciones: (1) el
terapeuta no modificaba el umbral si el tiempo de refuerzo se mantenia dentro del rango
de 60-80%; (2) el valor del umbral se bajaba si el sonido ocurria en mas de 80% del
tiempo (esta situacion era la mas comun); y (3) el umbral se incrementaba si el sonido

ocurria en menos de un 60% del tiempo.

El tratamiento del grupo Sham fue idéntico al del grupo NRA—a excepcién de que el

reforzador se emitia al azar, de manera no-contingente con la actividad del EEG del nifio.
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5.5. Tarea de Memoria de Trabajo

Antes y dos meses después de los tratamientos—todos los nifios respondieron a una
tarea de MT, versién modificada de una tarea de Sternberg (Sternberg 1969); prueba
clasica que permite evaluar cada fase del proceso de MT: codificacion, retenciéon y
evocacién. Se us6 una tarea tipo verbal ya que los nifios con TA suelen tener una
deficiencia principalmente en el componente fonoldgico (segun el modelo de MT de
Baddeley) (Willcutt et al. 2013; Schuchardt et al. 2013; Schuchardt, Maehler, and
Hasselhorn 2008).

La tarea de MT (Figura 4) consistié en dos condiciones, baja-carga y alta-carga,
presentadas en 180 eventos, con 90 ensayos por condicion que aparecian al azar en una
pantalla, y con una duracion total de 14 minutos. En cada ensayo, después de un estimulo
de advertencia aparecian cuatro digitos de manera simultanea: en la condicién de baja-
carga todos los digitos eran iguales; en la condicién de alta-carga todos los digitos eran
diferentes entre si (sin un orden ascendente o descendente y sin ser sdlo pares o
impares). A los participantes se les instruyd en memorizar los cuatro digitos ya que
después aparecia un unico digito (estimulo de prueba), tras el cual debian presionar el
botéon de un mouse en caso de estar incluido entre los cuatro digitos anteriores, y
presionar el otro botén en caso de no estarlo. (La respuesta derecha/izquierda se
contrabalanced para que la mitad de los participantes respondiera con el pulgar derecho
para indicar coincidencia y la otra mitad con el izquierdo.)

El andlisis del espectro de potencias del EEG se implement6 sobre segmentos de 800
ms que correspondian a la fase de retencion de los ensayos donde hubo respuestas
correctas. Los estimulos de la tarea se presentaron con el software MindTracer
(Hernandez-Barros, Savio, and Pérez 2002), el cual se sincronizé con un EEG cuyas

especificaciones se describen en la Seccién 5.6.
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Condicion 1:
Baja Carga

Fase de
retencion

Yo 4 ) |

-- :
7152
Condicion 2:
Alta Carga
300 ms | 200ms | 1000 ms | 1000 ms | 1000 ms | 1000 ms >
Estimulo de Estimulo para s Estimulode
Advertencia Memorizar Prueba

Figura 4. Ejemplo de un ensayo. (En la figura se representan ambas condiciones de baja/alta
carga.) En este ejemplo, el unico digito (estimulo de prueba) si fue incluido previamente en el
estimulo para memorizar de ambas condiciones, por lo que el participante debia presionar el botén
que indicaba que si hubo coincidencia. El segmento en rojo corresponde a la fase de retencién sobre
la que se realizé el andlisis del espectro de potencias del EEG. La duracidn total de cada ensayo fue
de 4500 ms.

5.6. Electroencefalograma Durante Tarea y Preprocesamiento de Datos

La aplicaciéon de la tarea de MT, antes y dos meses después del tratamiento, se
sincronizé con un EEG (durante tarea) de ojos abiertos y con especificaciones similares a
la condicién de reposo—los nifios estuvieron en la misma cdmara semioscura,
insonorizada y faradizada. Los estimulos (presentados con el software MindTracer) se
sincronizaron con el sistema Medicid IV de 19 canales referenciados con el promedio de
las orejas, y las sefiales se amplificaron por 20,000 con una frecuencia de muestreo de
200 Hz. Para facilitar una inspeccién visual de segmentos lo mas libres de artefactos
también se registré un electroculograma con dos electrodos adicionales sobre la drbita y

el canto externo del ojo derecho.

El anadlisis del espectro de potencias del EEG se realizdé sobre segmentos de 800 ms
correspondientes a la fase de retencién de la MT para los ensayos donde hubo respuestas
correctas. Se obtuvieron matrices cross-espectrales desde un promedio de 24 segmentos
por condicién, con un minimo de 19 segmentos para garantizar una suficiente cantidad

de datos para los andlisis sucesivos. Este minimo necesario de segmentos permite
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suavizar el espectro de potencias y que la matriz cross-espectral se defina positivamente;
lo cual es un requisito necesario para implementar un analisis de solucion inversa del EEG
en que se estima la distribucién de las fuentes corticales generadoras de corriente a partir
de los electrodos (Bosch-Bayard et al. 2001).

Para el analisis de fuentes se usé la técnica s-Loreta de localizacién inversa (Pascual-
Marqui 2007; Jatoi et al. 2014), en donde se transfirieron los datos de los 19 canales hacia
una red de mayor resolucién volumétrica de 3244 fuentes o voxeles. La proyeccion del
EEG de los electrodos hacia las fuentes de corriente es un paso necesario para superar dos
problemas del EEG de superficie: 1) el volumen conductor, y 2) el electrodo de referencia;
problemas que—debido a un mezclado ruidoso de las senales—distorsionan la
contribucion neurofisiolégica real de los eventos cerebrales (Biscay, Bosch-Bayard, and
Pascual-Marqui 2018; Nunez and Srinivasan 2009; Pascual-Marqui 2007; Pascual-Marqui
et al. 2018). Con este andlisis de fuentes, los segmentos del EEG se re-referenciaron del
promedio de las orejas hacia una referencia promedio, lo cual permitié que la estimacién
de las fuentes de corriente fuera libre de referencias (Pascual-Marqui 2007). Sin embargo,
la proyeccién del EEG de superficie hacia las fuentes no logra resolver del todo la mezcla
de las seniales por la baja resolucion de los métodos inversos, sobre todo en técnicas
lineales como s-Loreta donde el nivel de distorsion se relaciona directamente con la
matriz de resoluciéon del método inverso empleado. En técnicas lineales Biscay et al.
(2018) encontraron que es posible identificar una menor cantidad de fuentes
independientes para un numero fijo de electrodos—el niimero de electrodos menos 1, es
decir: se podrian identificar 18 fuentes desde 19 electrodos. Para ello se implementé un
algoritmo de desmezclado (Martinez-Briones et al. 2020; Biscay, Bosch-Bayard, and
Pascual-Marqui 2018) que remueve la distorsidon de las sefiales bajo pocos supuestos,
como el cumplimiento de que las fuentes o regiones de interés (ROIs) estén separadas por

una distancia mayor que la matriz de resolucién del método inverso.

En la eleccidén de fuentes especificas para el andlisis del espectro de potencias, en el
campo del EEG se suele tomar una de tres aproximaciones diferentes: 1) una seleccion
basada en un conocimiento a priori del funcionamiento cerebral, como una red de MT
(working memory network) previamente identificada con técnicas de neuroimagen
(Gulbinaite, van Rijn, and Cohen 2014; Brookes et al. 2011); 2) una seleccién de las
fuentes mas cercanas a los electrodos, lo cual no es del todo arbitrario ya que los métodos
inversos suelen identificar estas regiones con mejor precision (Martinez-Briones et al.

2020); y 3) una seleccion data-driven (guiada por los datos) basada en la variabilidad
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intrinseca de los resultados obtenidos. Las dos primeras estrategias no son 6ptimas ya
que ignoran el valor informativo de las regiones verdaderamente activas e implicadas en
alguna tarea experimental, las cuales podrian diferir en una muestra de nifios con TA en
cuanto a no coincidir con aquellas basadas en una red de MT para sujetos sanos. Ya que
en esta tesis la cantidad de ROIs debia ser de 18 o menos: para la eleccidén de fuentes se
partié de una aproximacién data-driven con una version modificada de la técnica
eigenvector centrality mapping (ECM) (Lohmann et al. 2010; Martinez-Briones et al. 2020).
La técnica ECM se basa en el calculo del primer componente principal de las sefiales en el
dominio del tiempo para todos los voxeles. Este procedimiento genera un indice de
conectividad global entre los véxeles correspondientes, donde si un voxel tiene un mayor
indice de conectividad—éste se considera mas activo y conectado con otras areas
cerebrales.

El indice de conectividad global arrojé las 18 ROIs que tenian un mayor valor de
actividad. No obstante, para lograr una representacién simétrica de las fuentes de ambos
hemisferios, en aquellos casos en que un véxel muy activo no incluyera el voxel
complementario de una regién contralateral equivalente—la otra regién contralateral se
eligio de manera manual. En la Figura 5 se muestran las 18 ROIs seleccionadas por la
técnica ECM (Martinez-Briones et al. 2020). En rojo se pueden apreciar las ROIs, donde
incluso algunas estan alejadas de las fuentes mas cercanas a ciertos electrodos
(representadas en azul). Por lo tanto, esta técnica es capaz de identificar ROIs que: (1)
serian excluidas por un anadlisis del EEG de superficie, y (2) serian excluidas por métodos

inversos que sélo toman las fuentes mas cercanas a los electrodos.

Lo siguiente fue aplicar el algoritmo de desmezclado sobre las 18 ROIs en el dominio
del tiempo (cada fuente con 160 valores de tiempo). Los segmentos ya desmezclados
luego se transformaron al dominio de la frecuencia (via la FFT), y el espectro de potencias
logaritmico se obtuvo en un rango de frecuencias de 1.25-50 Hz, con 40 valores de
frecuencia (cada 1.25 Hz) para cada fuente de cada condicién (baja/alta carga) de cada

participante y en ambos momentos pre/post tratamiento.
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FRENTE IZQUIERDA ATRAS DERECHA
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Figura 5. ROIs seleccionadas con la técnica ECM. En azul aparecen las fuentes mas cercanas a
los electrodos y en rojo se muestran las ROIs. L= Izquierdo; R= Derecho. L/R-OFG= giro
orbitofrontal (izquierdo/derecho) (L/R-lateral orbitofrontal gyrus); L/R-MedFG= giro frontal
medial (L/R-Medial Frontal Gyrus); L/R-InfFG= giro frontal inferior (L/R-Inferior Frontal Gyrus);
L/R-MidFG= giro frontal medio (L/R-Middle Frontal Gyrus); L/R-SupFG= giro frontal superior
(L/R-Superior Frontal Gyrus); L/R-MidTG= giro temporal medio (L/R-Middle Temporal Gyrus);
L/R-SupPL= 16bulo parietal superior (L/R-Superior Parietal Lobule); L/R-AngG= giro angular (L/R-
Angular Gyrus); L/R-OccP= polo occipital (L/R-Occipital Pole).

5.7. Analisis Estadistico

Para comparar el EEG asociado a la MT entre ambos grupos (NRA versus Sham) y en
dos momentos (pre versus post tratamiento)—el analisis estadistico se realizd sobre 40
frecuencias de 1.25-50 Hz. Pero para reportar y discutir los resultados, éstos se
agruparon en las bandas clasicas de frecuencia: delta(§)=1-4 Hz, theta(6)=4-8 Hz,
alfa(a)=8-12 Hz, beta(p)=12-30 Hz, y gamma(y)=30-50 Hz (el valor superior de la banda
beta se omitid del andlisis para que no coincidiera con el inicio de la banda gamma). La
banda gamma se suele considerar hasta 100 Hz, pero por limitaciones de hardware aqui
se registrd y reporté una banda gamma-inferior hasta los 50 Hz.

El principal estadistico usado fue un modelo de efectos lineales mixtos (Linear mixed-
Effects Model [LME]) (Worsley et al. 2009) para analizar 40 frecuencias de 18 ROIs (del
EEG asociado a la MT), en dos condiciones (baja/alta carga) para comparar dos grupos
(NRA/Sham) en ambos momentos pre/post tratamiento. Debido al alto numero de
comparaciones se usé una técnica de permutaciones (Suckling and Bullmore 2004) para
corregir los umbrales de significancia. (Los valores significativos se muestran en las
figuras de la Seccién 6.3, por arriba y por debajo de dos lineas horizontales que indican
umbrales de significancia de p= 0.05.)
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Se analizaron variables adicionales entre grupos (NRA/Sham) y momentos (pre/post
tratamiento), tales como: (1) medidas del CI (CI global e indice de MT), (2) el cociente 6/q,
y (3) los resultados conductuales de la tarea de MT (el porcentaje de respuestas correctas

y los tiempos de respuesta). Para ello se hicieron comparaciones individuales con el
estadistico no-paramétrico T de Wilcoxon.
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PARTE 3: RESULTADOS Y DISCUSION

CAPITULO 6. RESULTADOS

6.1. Resultados Descriptivos: Subtipos del Trastorno de Aprendizaje,

Cociente Intelectual y Cociente 6/a

Los 18 ninos reclutados pertenecieron a diferentes subtipos del TA. La frecuencia de
alteraciones académicas fue la siguiente:

e 9 ninos con alteraciones en los dominios de lectura, escritura y matematicas.
e 3 ninoscon alteraciones en lectura y escritura.

e 2 nifios con alteraciones en lectura y matematicas.

e 2 nifios con alteraciones en escritura y matematicas.

e 2 nifios con alteraciones en matematicas.

En esta configuracion de subtipos del TA se aprecia cierta heterogeneidad de
alteraciones académicas. No obstante—si se ha identificado un déficit en la MT para
diferentes subtipos del TA (Andersson and Lyxell 2007; Jeffries and Everatt 2004); por lo
que las alteraciones mixtas obtenidas si permiten proceder en la busqueda de responder a

la pregunta central de esta tesis.
Los nifios a su vez fueron asignados al azar en uno de dos grupos:

e En el grupo experimental de NRA los nifios recibieron un tratamiento en que se

reforz6 una reduccién del cociente 8/a (n= 10, 3 mujeres).
e En el grupo control Sham los nifios recibieron un tratamiento tipo placebo de NRA-

simulada (n= 8, 4 mujeres).

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas descriptivas obtenidas en el momento
previo al tratamiento. Tras comparar a los grupos entre si—se encontré una adecuada
asignacion de nifios para cada grupo: sin diferencias estadisticas en edad, CI, género, o en



67

el cociente 6/a del EEG en reposo. Por lo tanto, los grupos si fueron aptos de ser

comparados en los analisis principales sobre la tarea de MT.

Tabla 1. Resultados descriptivos pre-tratamiento.

Grupo NRA  Grupo Sham

n=10 n= 8 Diferencias estadisticas entre grupos
Media DE Media DE

Edad 10.4 1.0 10.1 0.8 U=26,p=0.4

Relacion Hombre/Mujer 7/3 4/4 p= 0.6 (Fisher s exact test)

WISC-IV:

CI Global 90.1 12.4 89 8.5 U=30,p=0.6
Indice de MT 85 11.7 94.5 13.7 U=23,p=0.2
Valor Z del Cociente 68/a* 2.6 0.8 2.2 0.6 U=22,p=0.3

*El valor z del cociente 6/a le corresponde al electrodo con el valor 6/a mas anormal.

Las medidas del CI y el cociente 6/a también fueron de interés para comparaciones
adicionales post-tratamiento e intragrupo (pre versus post); sin embargo estas
comparaciones no arrojaron diferencias significativas entre grupos (Tabla 2) o
intragrupo, y estos hallazgos se discuten en el Capitulo 7.

Tabla 2. Resultados descriptivos post-tratamiento.

Grupo NRA  Grupo Sham

(A) NRA versus Sham: n=10 n=38 Diferencias estadisticas entre grupos
Media DE Media DE

WISC-IV:
CI Global 89 12.1  89.7 9.5 U=39,p=0.9
Indice de MT 84.7 10.8 87.1 11.5 U=33,p=0.5
Valor Z del Cociente 6/a 2.1 1.4 1.8 0.5 U=36,p=0.8

6.2. Resultados Conductuales

La tarea de MT arrojé resultados conductuales en cuanto al porcentaje de respuestas
correctas y los tiempos de respuesta para dos condiciones (baja/alta carga). Ambos
grupos tuvieron un peor desemperno en forma de menos respuestas correctas y mayores
tiempos de respuesta en la condicién de alta-carga en comparacién con la baja-carga, y
este patrén de diferencias se observo tanto antes como después del tratamiento; por lo
que la condicién de alta-carga si implicé ser una situaciéon mas demandante para los

nifios (Martinez-Briones et al. 2020).
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Un andlisis especialmente interesante fue una comparacién intragrupo pre versus
post tratamiento en el porcentaje de respuestas correctas (Figura 6) y en los tiempos de
respuesta (Figura 7). En las respuestas correctas no hubo diferencias pre versus post
tratamiento en ningun grupo, lo cual podria indicar que la tarea no es muy sensible para
detectar mejorias en esta dimension conductual. En cambio, en los tiempos de respuesta
solo el grupo NRA mostréo mejores tiempos post-tratamiento en la condicidon de alta-
carga (W= 27, p= 0.01); por lo que el tratamiento de NRA pareceria mejorar la velocidad
de evocacién de la MT.
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Figura 6. Porcentaje de respuestas correctas de la tarea de MT en una comparacion intragrupo.
En el panel izquierdo se muestra la condicion de baja-carga y en el derecho la condicién de alta-
carga. El promedio de respuestas correctas pre-tratamiento aparece en azul, el promedio post-
tratamiento en amarillo. No hubo diferencias estadisticas (T de Wilcoxon) en esta comparacién
pre versus post de grupos separados.
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Figura 7. Tiempos de respuesta de la tarea de MT en una comparacién intragrupo. En el panel
izquierdo se muestra la condicién de baja-carga y en el derecho la condicién de alta-carga. El
promedio de tiempos de respuesta pre-tratamiento aparece en azul, el promedio post-tratamiento
en amarillo. El asterisco indica diferencias estadisticamente significativas (T de Wilcoxon) en la
comparacion pre versus post del grupo NRA para la condicion de alta-carga (W= 27, *p= 0.01).
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6.3. Resultados del Electroencefalograma Durante Tarea

A continuacién se reportan los resultados del espectro de potencias sélo para la alta-
carga de MT; ya que las comparaciones intragrupo de las condiciones (baja-carga versus
alta-carga) no arrojaron diferencias significativas en este nivel de analisis del EEG. Una
comparacién de diferencias en el espectro de potencias entre grupos (NRA versus Sham)
fue precisamente el analisis central de esta tesis. Este contraste se realizé tras sustraer la
condicién post-tratamiento de la condicidon pre-tratamiento de cada grupo separado,
resultando en una nueva variable ‘post menos pre’ de comparacién entre grupos (Figura
8). Esta aproximacion permitio aislar el efecto de cada tratamiento antes de proceder con
las comparaciones grupales, un paso relevante ya que los procedimientos tipo placebo
pueden generar efectos positivos (Enriquez-Geppert, Huster, and Herrmann 2017; Kable
et al. 2017) y hasta otros negativos (Enriquez-Geppert, Huster, and Herrmann 2017) en
los participantes. De acuerdo con la Figura 8, se identificaron diferencias significativas
en las bandas theta, beta y gamma, con la siguiente direccién de resultados especificos:
(1) el grupo NRA (en comparacién con el grupo Sham) mostré menor potencia de la
banda theta en ROIs frontales (exceptuando el giro orbitofrontal derecho) y en areas
posteriores como el 16bulo parietal superior izquierdo y el polo occipital derecho; y (2)
este mismo grupo en cambio mostré mayor potencia de las bandas beta y gamma en
todas las ROIs frontales y parietales bilaterales (incluyendo mayor potencia gamma en el
polo occipital izquierdo).
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Figura 8. Diferencias entre grupos (NRA versus Sham) en el espectro de potencias tras sustraer
el momento pre-tratamiento del post-tratamiento (generando la variable ‘post menos pre’) para la
condicion de alta-carga. El eje X representa las frecuencias (1.25-50 Hz), separadas por lineas
verticales en las bandas clasicas de frecuencia: delta (6)= 1-4 Hz, theta (0)= 4-8 Hz, alfa (a)= 8-12
Hz, beta (B)= 12-30 Hz, y gamma (y)= 30-50 Hz. El eje Y representa los valores de significancia
obtenidos por el estadistico LME. Lo que aparece en rojo (sobre la linea horizontal superior) indica
mayores potencias del grupo NRA comparado con el grupo Sham (p*<0.05, corregido por
permutaciones). Lo que aparece en azul (bajo la linea horizontal inferior) indica mayores
potencias en el grupo Sham (p*<0.05, corregido por permutaciones). L= Izquierdo; R= Derecho.

Las figuras 9 y 10 representan a un andlisis post hoc de la comparacién previa. La
figura 9 muestra las diferencias intragrupo pre versus post tratamiento en el espectro de
potencias para el grupo NRA, y la Figura 10 indica las diferencias pre versus post para el

grupo Sham—que se describen a continuacién:
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(1) Grupo NRA (Figura 9): Después del tratamiento, este grupo mostré una disminucién
de la banda delta en areas parietales (l6bulo parietal superior y giro angular) del
hemisferio derecho; también mostré una disminucién de la potencia theta en todas
las areas frontales bilaterales (exceptuando el giro orbitofrontal derecho) y las areas
parietales bilaterales (l16bulos parietales superiores y giros angulares). Por otro lado,
en casi todas las ROIs se observo un incremento post-tratamiento de la banda beta
(exceptuando los giros temporales bilaterales y el polo occipital izquierdo), ademas
de un incremento casi global de la potencia gamma (exceptuando los giros
temporales bilaterales).

(2) Grupo Sham (Figura 10): Este grupo mostré un distinto patréon de diferencias
después del tratamiento tipo placebo, con un incremento de la potencia theta en
areas frontales bilaterales (exceptuando los giros orbitofrontales bilaterales), y
también mayor theta en areas posteriores como el 16bulo parietal superior izquierdo
y el polo occipital derecho. En cambio hubo una disminucién de la potencia beta en
casi todas las areas frontales (exceptuando los giros orbitofrontales bilaterales) y en
areas parietales bilaterales (l6bulos parietales superiores y giros angulares), asi
como menor potencia gamma en areas frontales (exceptuando los giros frontales

medio, medial e inferior izquierdos) y en el polo occipital izquierdo.

De acuerdo con lo anterior, el grupo NRA tuvo cambios selectivos del espectro de
potencias en cuanto a una disminucién post-tratamiento de frecuencias bajas tipo delta
en areas parietales y theta en areas frontales y parietales; ademas de un incremento de
las bandas rapidas tipo beta y gamma en areas frontales y posteriores. En cambio, el
grupo Sham mostré un incremento post-tratamiento de la potencia theta en &reas
frontales y posteriores; asi como una disminucién de las bandas rapidas beta y gamma
en areas frontales y posteriores. El significado funcional de estos hallazgos sobre el

espectro de potencias se explica en el Capitulo 7.
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Figura 9. Diferencias intragrupo del espectro de potencias en una comparacion pre versus post
tratamiento del grupo NRA (en la condicidén de alta-carga). El eje X representa las frecuencias
(1.25-50 Hz), separadas por lineas verticales en las bandas clasicas de frecuencia: delta (8)= 1-4
Hz, theta (6)= 4-8 Hz, alfa (a)= 8-12 Hz, beta (B)= 12-30 Hz, y gamma (y)= 30-50 Hz. El eje Y
representa los valores de significancia obtenidos por el estadistico LME. Lo que aparece en rojo
(sobre la linea horizontal superior) indica mayores potencias post-tratamiento en comparacion
con el momento pre-tratamiento (p*<0.05, corregido por permutaciones). Lo que aparece en azul
(bajo la linea horizontal inferior) indica mayores potencias pre-tratamiento (p*<0.05, corregido
por permutaciones). L= Izquierdo; R= Derecho.
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Figura 10. Diferencias intragrupo del espectro de potencias en una comparacién pre versus
post tratamiento del grupo Sham (en la condicién de alta-carga). El eje X representa las
frecuencias (1.25-50 Hz), separadas por lineas verticales en las bandas cldsicas de frecuencia:
delta (8)= 1-4 Hz, theta (0)= 4-8 Hz, alfa (a)= 8-12 Hz, beta ()= 12-30 Hz, y gamma (y)= 30-50 Hz.
El eje Y representa los valores de significancia obtenidos por el estadistico LME. Lo que aparece en
rojo (sobre la linea horizontal superior) indica mayores potencias post-tratamiento en
comparacion con el momento pre-tratamiento (p*<0.05, corregido por permutaciones). Lo que
aparece en azul (bajo la linea horizontal inferior) indica mayores potencias pre-tratamiento
(p*<0.05, corregido por permutaciones). L= Izquierdo; R= Derecho.
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CAPITULO 7. DISCUSION

El objetivo de esta Tesis Doctoral fue explorar los efectos de un tratamiento de NRA
sobre la MT de nifios con trastornos de aprendizaje que tenian un EEG en reposo anormal,
esto ultimo en forma de un exceso del cociente 8/a como indicador de posible inmadurez
cerebral (Fonseca et al. 2006; Chabot et al. 2001; Harmony et al. 1990). Para ello se
analizo la ejecucion conductual y el espectro de potencias de un EEG sincronizado con
una tarea de MT—comparando nifios con TA de un grupo experimental que recibié un
tratamiento de NRA contra un grupo control tras un tratamiento tipo placebo de Sham-
NRA.

En una comparacién descriptiva pre-tratamiento entre grupos, no hubo diferencias
estadisticas en las variables de edad, género, medidas del CI, o cociente 8/a. Por lo tanto,
la asignacion al azar de nifios con TA fue exitosa en permitir que los grupos fueran
comparables entre si para los analisis sucesivos sobre la tarea de MT con su respectivo

espectro de potencias.

Los principales resultados de interés fueron precisamente aquellos relacionados con la
tarea de MT tanto a nivel conductual como en sus correlatos neurales—esto ultimo a
partir de un analisis del espectro de potencias del EEG. Sin embargo debe notarse que en
una comparacion intra/entre grupos ningin grupo mejoré ya sea en medidas del CI (CI
global e Indice de MT) o en el cociente 8/a. El motivo central para examinar el CI fue para
satisfacer el criterio diagndstico de que las dificultades de aprendizaje no se explicaran
mejor por un déficit intelectual (American Psychiatric Association 2013). El CI en si es
una medida bastante rigida con una alta tasa de fracaso para elevarse con terapias o
programas dirigidos hacia mejorar el desempenio cognitivo (Kable et al. 2017; Melby-
Lervag, Redick, and Hulme 2016; Redick et al. 2013); por lo que este hallazgo negativo
fue probable y esperado. Por otro lado, se ha encontrado que la educacion escolar si
mejora el CI de sujetos con desarrollo tipico, elevandose entre 1 a 5 puntos para cada afio
adicional de escolarizacion (Ritchie and Tucker-Drob 2018); pero dado que una mejora
del CI no deberia ocurrir consistentemente en nifios con TA—ya que sufren de un
desarrollo atipico, con afectacién de habilidades académicas que limitan su aprendizaje
escolar—por lo tanto, su situacion desfavorable resalta ain madas la importancia de
investigar sobre tratamientos para el nifio con TA, cuyos usuales problemas en la MT a su

vez inducen limitaciones adicionales (Peng et al. 2018).



75

En cuanto a la falta de mejoria del cociente 68/a, puede haber varias explicaciones para
esto. En primer lugar, el tamafo pequefio de la muestra pudo afectar la deteccion de
cambios significativos; y si bien trabajos anteriores con este protocolo de NRA siempre
han encontrado una reduccién promedio del cociente 6/a (Fernandez et al. 2003; 2007;
2016)—esto no aplica para todos los individuos que reciben el tratamiento. También
debe decirse que si existe evidencia previa sobre cambios conductuales sin
modificaciones correspondientes en el EEG justo después de la NRA (Fernandez et al.
2003; Lubar et al. 1995; Sterman and Egner 2006). Esto se ha explicado como si la NRA
primero modificara la actividad de regiones subcorticales, lo cual se reflejaria en la
conducta y no necesariamente en la actividad cortical—ya que un 97% de la actividad
identificada por el EEG se origina en la corteza (Nunez and Srinivasan 2009; Thatcher,
Krause, and Hrybyk 1986)—y asi podria esperarse que no se observen cambios en el EEG.
(Sin embargo, se ha planteado que los cambios subcorticales podrian luego modular el
EEG a través de circuitos tdlamo-corticales (Becerra et al. 2006; Lubar 1997).). Por otro
lado, existe evidencia de que tras reforzar una banda de frecuencias de un solo electrodo
(justo como en el protocolo de NRA usado en esta tesis) (Fernandez et al. 2003; Lubar et
al. 1995; Sterman and Egner 2006)—se pueden inducir cambios en otras frecuencias y en
diferentes regiones; lo cual apunta hacia cierta inespecificidad de frecuencia y
localizacién de efectos de la NRA (Witte, Kober, and Wood 2018; Kober et al. 2017). Para
futuros estudios se plantea delimitar medidas mas finas para inducir y reportar mejorias
de la NRA, tales como implementar protocolos de NRA en las fuentes generadoras de
corriente en lugar del EEG tradicional de superficie, asi como usando arreglos en que se
refuerce la potencia de varios electrodos anormales (Coben, Hammond, and Arns 2018).

En los resultados conductuales de la tarea de MT, ademas de las diferencias intragrupo
esperadas (Martinez-Briones et al. 2020) y obtenidas en la comparacién de baja-carga
versus alta-carga (en respuestas correctas y tiempos de respuesta)—las comparaciones
estadisticas principales arrojaron un resultado favorable para el grupo NRA: en el andlisis
pre versus post tratamiento de cada grupo por separado, el grupo NRA mostrd mejores
tiempos de respuesta en la condicidén de alta-carga post-tratamiento. Es decir, la NRA
parece inducir una mejoria en la velocidad de evocacion de la MT de nifios con TA; y se
requiere de una MT integra para lograr un adecuado desempefio académico, por lo que es
un hallazgo relevante el que mejoren los tiempos de respuesta en una tarea que involucra

memorizar digitos.
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El analisis del espectro de potencias asociado a la MT no se realizd para el EEG
tradicional de superficie sino para 18 fuentes o ROIs. Se usé la técnica LME desde una
aproximacién guiada por los datos (data-driven) que arroj6 un indice global de
conectividad por véxel que permitié una mas robusta seleccién de ROIs desde una red de
3244 fuentes (identificadas con la técnica s-Loreta). Las estrategias data-driven de
seleccion de ROIs permiten evitar proceder de criterios no-informados o arbitrarios
como: (1) una eleccién de las fuentes mas cercanas a los electrodos, o (2) el suponer un
conocimiento a priori de estructuras funcionales cerebrales (como una red de MT) que
podria no aplicar en nifios ya sea con correlatos neurales insuficientemente esclarecidos
como en el TA, o que pudieran usar diferentes estrategias para responder ante tareas
cognitivas. En cambio, las ROIs seleccionadas para esta tesis en general corresponden
con la varianza muestral a modo de sitios activos presentes para todos los nifios durante
la fase de retencién de la MT (Martinez-Briones et al. 2020). Un resultado notable tras
esta aproximacién fue una seleccion preferencial de 10 areas prefrontales como ROIs, y
que no se seleccionara ninguna ROI cercana al surco central, es decir, ninguna regién
representativa de las derivaciones Cz, C3 y C4. Este hallazgo coincide con otros trabajos
sobre tareas de MT que no identifican una contribucién de sitios centrales durante el
desempefio cognitivo—mientras que areas frontales y posteriores si se han implicado
fuertemente en el funcionamiento de la MT (Jensen and Tesche 2002; Maurer, Brem, and
Liechti 2015; Sarnthein et al. 1998).

Sobre los resultados principales de esta tesis: desde un analisis del espectro de
potencias del EEG durante la fase de retencion de la MT—la comparacién entre grupos
sobre el efecto de los tratamientos arrojd diferencias de las bandas theta, beta y gamma
en areas frontales y posteriores. Asi que para un analisis post hoc se resaltaran los
cambios pre versus post tratamiento de estas bandas y areas cerebrales.

Una hipdtesis central de esta tesis era que la NRA induciria una tendencia a
normalizar el EEG durante la tarea de MT, esto al disminuir la potencia de las bandas
delta y theta y al incrementar la banda gamma. Al examinar cada grupo por separado en
una comparacién intragrupo pre versus post tratamiento, el grupo NRA post-
tratamiento de hecho si arrojé estos patrones predichos—ya que mostré una
disminucién especifica en la potencia de las frecuencias lentas tipo delta (en areas
parietales) y theta (en areas frontales y posteriores), asi como incrementos de las
frecuencias rapidas de la banda gamma junto con la banda beta en areas frontales y
posteriores—por lo que se sugiere que el tratamiento de NRA si es capaz de inducir una
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tendencia a normalizar y asi mejorar los correlatos neurales de la MT. Por otro lado, en el
grupo Sham se observd un incremento de la potencia theta en areas frontales (y en el
16bulo parietal superior izquierdo) junto con disminucién de las bandas beta y gamma en
areas frontales y posteriores; por lo que podria sugerirse que los correlatos de la MT en
estos nifios mas bien tendieron a alejarse de la normalidad, incluso hasta posiblemente
obstaculizando una recuperacién neural. Otros trabajos de hecho han reportado efectos
adversos tras intervenciones de tipo Sham-—como la aparicién del fenémeno de
desesperanza aprendida (learned helplessness) (Enriquez-Geppert, Huster, and Herrmann
2017), el cual implica mayores niveles de inquietud o ansiedad, tal vez por el tipo de
recompensa azarosa no-contingente que falla en ser pronosticada por estos grupos
control; o también incluso se ha encontrado que el placebo tipo Sham puede ser capaz de
perturbar la capacidad de auto-regulacién neural (Kober et al. 2018). Para trabajos
futuros, con muestras mas grandes y de mayor poder estadistico, seria interesante seguir

explorando efectos tanto positivos como adversos de los grupos control tipo Sham.

Durante el desempeiio cognitivo: (1) una mayor potencia theta surge en situaciones
cognitivamente demandantes de mayor reclutamiento de recursos neurales (Fuentes-
Garcia et al. 2020; Gevins et al. 1997; Martinez-Briones et al. 2020); (2) a la actividad
gamma se le ha dado un rol tanto de retencion de representaciones en la memoria, como
otro rol de sintesis (binding) de engramas multimodales (Honkanen et al. 2015; Tallon-
Baudry et al. 1998); y (3) una mayor potencia beta se implica tanto con la capacidad del
ensayo subvocal durante la retencidon de items (Hwang et al. 2005), como con la
preparacion de respuestas motoras (Schapkin et al. 2020). Los hallazgos principales post-
tratamiento del grupo NRA sobre la disminucién de la potencia theta y el aumento de
gamma—se pueden entender como correspondientes a un EEG que logra una tendencia
hacia la normalidad. Los cambios de theta podrian indican mejoria en el manejo de
recursos neurales, y esto seria un desarrollo faltante para el grupo Sham. En cambio el
aumento de gamma podria deberse a mejoria en la retencién de representaciones en la
memoria, ya que el espectro de potencias se analiz6 sobre la fase de retencidn, y que por
limitaciones de hardware no se puede detectar la sintesis multimodal (mas alla de los 50
Hz). Por otro lado, el incremento de beta (también del grupo NRA) se podria implicar
directamente en la MT como indicador de mejoria en la capacidad del ensayo subvocal de
la memoria (Hwang et al. 2005). (Este incremento de beta también se ha relacionado con
el desemperio motor (Schapkin et al. 2020), pero el rol motor suele estar ausente durante
la fase de retencién de la memoria.) Ademas, un incremento de beta se ha observado tras
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intervenciones adicionales que reducen la ansiedad como programas de meditacién (Lee
et al. 2018), incluyendo el entrenamiento de atencion plena (mindfulness training), que
podria compartir algunos efectos positivos con la biorretroalimentacion y la NRA
(Schabus et al. 2014; Schoenberg and David 2014). (No obstante, existe evidencia
conflictiva sobre cambios de beta tras algunos programas de meditacién, con algunos
trabajos reportando incrementos y otros indicando decrementos (Hinterberger et al.
2014; Lee et al. 2018).) Por lo tanto, se plantea que los cambios de beta post-tratamiento
de NRA podrian deberse a una mejoria especifica del ensayo subvocal de la MT durante la
retencion de digitos, junto con posibles efectos inespecificos del tratamiento a nivel de
relajacion; y este aumento de beta a su vez podria ser un correlato subyacente a la mejora
en la velocidad de evocacion de la MT.

En medidas cognitivas y del EEG en reposo ya se han encontrado resultados favorables
de la NRA en nifios con TA hasta en un seguimiento de dos afios (Becerra et al. 2006).
Para un futuro estudio de seguimiento se planea continuar con una verificacién de los

resultados aqui reportados sobre el EEG durante tarea de MT.

7.1. Limitaciones

Limitaciones en las caracteristicas de la muestra: Esta fue la mayor fuente de
limitaciones de esta tesis; en primer lugar por el pequefio tamano de la muestra (de 10
versus 8 nifios), factor que pudo contribuir a que no se obtuvieran ciertos contrastes
significativos esperados (e.g., en el cociente 0/a post-tratamiento), y en que no fuera
viable analizar tamarfios de efectos o controlar factores como el CI o el desempeiio
conductual con técnicas paramétricas. Por otro lado, si bien la muestra—con su
heterogeneidad de subtipos de TA—si era apropiada para los objetivos de esta tesis; no
obstante es ideal buscar una mayor fineza en la clasificacion de subgrupos para
identificar mejor el impacto del tratamiento sobre las variables evaluadas—buscando
responder preguntas mas especificas como: ¢la NRA tendra un impacto mas significativo
en algun subtipo del TA?; ya que por ejemplo podria especularse que la NRA deberia
beneficiar mas a los subtipos con alteraciones mas severas o mixtas, por tener un EEG
aun mas anormal (Roca-Stappung et al. 2017).

Limitaciones en los tratamientos de NRA y Sham: La NRA se aplicd sobre un solo
canal del EEG superficial, y sin control de artefactos. Estos tres aspectos representan
limitantes ya que hay versiones de NRA que incluyen, respectivamente, atributos mas
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sofisticados como: (1) multiples canales activos del EEG para reforzar varias regiones de
interés, (2) utilizan soluciones inversas para reforzar potencias sobre las fuentes
generadoras de corriente, y (3) excluyen artefactos motores para calcular con mayor
precisién las potencias que se desean reforzar; atributos que en conjunto parecen mejorar
la efectividad de la NRA (Coben, Hammond, and Arns 2018; Enriquez-Geppert, Huster,
Scharfenort, et al. 2014; Kober et al. 2017). En cuanto al grupo control de Sham-NRA,
actualmente hay otras versiones placebo de Sham que controlan mejor el fendmeno de la
desesperanza aprendida, ya sea basandose en la NRA de otro participante (Schonenberg
et al. 2017), o reforzando otras bandas de frecuencias al azar que no deberian inducir los
efectos especificos de la banda del grupo experimental (Schabus, Griessenberger,
Gnjezda, and Heib 2017). Asimismo, el presente trabajo fue un estudio tipo ciego donde
el experimentador si conocia el grupo de cada participante—pero criticas recientes hacia
la NRA senialan la importancia de hacer estudios doble-ciego o hasta triple-ciego para
excluir al experimentador como factor de confusion (Ros et al. 2020; Schonenberg et al.
2017). Aunado a lo anterior, la mayor limitante de esta tesis a nivel de tratamientos es la
falta de aprendizaje comprobado de NRA, con una disminucién del cociente 6/a, lo cual

se asume que podria corregirse al aumentar el tamario de la muestra.

Limitaciones en el EEG durante tarea de MT: Dos limitantes en este aspecto serian
que: (1) un EEG de 19 canales parte de muy pocas mediciones que no logran capturar
todas las areas cerebrales implicadas en el proceso de MT (Zhao, Li, and Yao 2017); y (2)
un rol de la banda gamma en la MT se ha identificado para rangos mayores a los 50 Hz de
esta tesis (Honkanen et al. 2015; Jia and Kohn 2011). Para futuros estudios se
recomienda buscar una mayor fineza en cuanto a: usar arreglos de 64 canales o mas, que
la banda gamma se tome hasta los 100 Hz (o mas), y que se explore el EEG con otras
técnicas relevantes como potenciales relacionados con eventos y analisis de conectividad

electroencefalografica.

Limitaciones en las pruebas aplicadas: El diagnostico del TA se basé parcialmente en
el desempeiio de la prueba ENI, la cual no ofrece una medicién muy fina de las
habilidades académicas—ya que los procesos de lectura, escritura y aritmética se
reportan con percentiles bastante amplios segun subpruebas de pocos items. Ademas, la
dislexia es el subtipo mas comun del TA, con una prevalencia de 5-17% en la poblacién
infantil de Estados Unidos (Shaywitz and Shaywitz 2020), donde incluso un
reconocimiento legal de sus implicaciones se implemento desde el 2018 por el Senado de

Estados Unidos, designandose a octubre como el mes nacional de concientizacion de la
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dislexia. Pero en México no existen ni estimaciones de su prevalencia ni pruebas
estandarizadas que permitan detectarla de manera confiable—por lo que es necesario
que en este pais se impulse la concientizaciéon de la dislexia, la investigacién de su

prevalencia, y la estandarizacion de pruebas que faciliten su diagnodstico.

7.2. Conclusiones

La MT suele estar afectada en nifios con TA, y se ha encontrado que la NRA mejora el
estado cognitivo y cerebral de estos nifios. Por lo tanto, en esta tesis se investigaron los
efectos de un tratamiento de NRA sobre medidas de MT (a nivel cognitivo y
electroencefalografico) en nifios con TA. Se obtuvieron efectos positivos de la NRA sobre
la MT en cuanto a: (1) menores tiempos de respuesta, lo cual indica mejoria en la
velocidad de evocacién de la MT; (2) una disminucién de la potencia theta en areas
frontales y posteriores del cerebro apunta hacia mayor eficiencia para reclutar recursos
neurales; y (3) el aumento de las potencias beta y gamma en areas frontales y posteriores
sugiere, respectivamente, mejorias en la capacidad del ensayo subvocal y en el

mantenimiento de representaciones en la memoria.

El TA es uno de los trastornos mentales mas comunes de la nifiez por presentarse
hasta en 1 de cada 5 nifios. Sufrir de trastornos de aprendizaje durante la infancia
impacta fuertemente en la esfera emocional y en la vida laboral de las personas; por lo
que trabajos de investigaciéon como esta tesis representan un paso notable y en una
direccién adecuada hacia la investigacién de las causas, caracteristicas y tratamientos de
problemas tan importantes para la sociedad como las dificultades escolares de los nifios.
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Abstract: Learning disorders (LDs) are diagnosed in children impaired in the academic skills of
reading, writing and/or mathematics. Children with LDs usually exhibit a slower resting-state
electroencephalogram (EEG), corresponding to a neurodevelopmental lag. Frequently, children
with LDs show working memory (WM) impairment, associated with an abnormal task-related EEG
with overall slower EEG activity (more delta and theta power, and less gamma activity in posterior
sites). These EEG patterns indicate inefficient neural resource management. Neurofeedback (NFB)
treatments aimed at normalizing the resting-state EEG of LD children have shown improvements
in cognitive-behavioral indices and diminished EEG abnormalities. Given the typical findings of
WM impairment in children with LDs, we aimed to explore the effects of an NFB treatment on the
WM of children with LDs by analyzing the WM-related EEG power spectrum. EEGs of 18 children
(8-11 y.0.) with LDs were recorded, pre- and post-treatment, during performance of a Sternberg-type
WM task. Thirty sessions of an NFB treatment (NFB-group, 1 = 10) or 30 sessions of a placebo-sham
treatment (sham-group, n = 8) were administered. We analyzed the before and after treatment group
differences for the behavioral performance and the WM-related EEG power spectrum. The NFB
group showed faster response times in the WM task post-treatment. They also exhibited a decreased
theta power and increased beta and gamma power at the frontal and posterior sites post-treatment.
We explain these findings in terms of NFB improving the efficiency of neural resource management,
maintenance of memory representations, and improved subvocal memory rehearsal.

Keywords: neurofeedback; learning disorders; working memory; school-age children; EEG power
spectrum; source localization

1. Introduction

Learning disorders (LDs) are neurodevelopmental impairments, and they are found in
5%—-20% of children and adolescents between 5 and 16 years old [1-4]. A child diagnosed
with a specific LD has significant difficulties in learning the academic skills of reading,
writing, or mathematics, with the development of these skills showing a significant lag for
the age and schooling level [2]. A child with a combined deficiency in two or three of these
skills belongs to a subtype of LD that was formerly known as LD not otherwise specified [5].
The co-occurrence of academic impairments appears in up to 80% of LD cases [6]. A
specific learning disorder of reading is the most prevalent LD subtype, appearing alone or
in combination with the other two specific disorders (writing or mathematics) in four out
of five LD cases [2].
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