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Resumen

La neurorretroalimentacion (NRA) es un procedimiento de condicionamiento
operante mediante el cual un individuo puede aprender a modificar la actividad
eléctrica de su propio cerebro. Se ha reportado una reduccion de los sintomas del
trastorno de aprendizaje inespecifico (TAI) y una aceleracion de la maduracion del
electroencefalograma (EEG) después de un tratamiento de NRA que refuerza la
reduccion de theta/alfa (6/a). Este proyecto tiene dos objetivos: 1) demostrar que el
grupo de nifios con TAI es un grupo heterogéneo y 2) explorar si la respuesta al
tratamiento de NRA de nifios con TAIl y retraso en la maduracion
electroencefalogréfica, esta condicionada por algun patron cognitivo o0
electroencefalogréfico especifico. En una muestra de 85 nifios con TAI se demostré
que existen al menos tres subgrupos con distintos patrones cognitivos y
electroencefalograficos (Roca-Stappung et al., 2017). Se seleccionaron 34 nifios
con TAI que ademas tenian retraso en la maduracion de su EEG (i.e., cociente
theta/alfa anormalmente alto); veintiuno recibieron el tratamiento de NRA y 13
recibieron un tratamiento placebo (NRA simulada). Antes y después del respectivo
tratamiento se registr6 un EEG en condicibn de reposo con ojos cerrados.
Posteriormente, los 21 nifios tratados con NRA se clasificaron en 2 grupos
(Respondedores y No Respondedores) de acuerdo a si la disminucion del cociente
theta/alfa observada era mayor o menor, respectivamente, que la presentada por el
grupo placebo. La hipétesis de la investigacion era que un patréon
electroencefalografico especifico estaria asociado a una mejor respuesta al
tratamiento (mayor reduccién de theta/alfa) en los sujetos del grupo de
Respondedores. Un andlisis estadistico basado en la varianza permitio identificar
gue la PA alfa en la regién central del hemisferio derecho predice correctamente el
grupo al que pertenecerian los nifios (Respondedores 0 No Respondedores) el 85%
de las veces. Se valido este resultado en una muestra independiente de 10 sujetos,
logrando en el 90% una prediccién correcta. Estos resultados sugieren que los nifios
con mayor PA alfa en region central derecha tienen mayor probabilidad de

responder al tratamiento de NRA.
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1. Introduccion

En el laboratorio de Psicofisiologia del Instituto de Neurobiologia, INB,
Campus Juriquilla, de la Universidad Nacional Autbnoma de México, se llevan a
cabo investigaciones sobre los efectos de la neurorretroalimentaciéon (NRA), un
procedimiento de condicionamiento operante mediante el cual un individuo aprende
a modificar su actividad eléctrica cerebral (Thatcher, 1999), orientado hacia
personas con problemas conductuales y cognitivos relacionados con actividad

eléctrica cerebral anormal.

La NRA haresultado util en el tratamiento de diferentes patologias, entre ellas
el trastorno de aprendizaje inespecifico (TAI) (Becerra et al., 2006; Fernandez,
2010; Fernandez et al.,, 2003, 2007). EI TAl es un trastorno que interfiere
significativamente con el rendimiento académico. Se diagnostica cuando existen
deficiencias en las areas de lectura, célculo y expresién escrita, aunque no
necesariamente significativas, en las tres areas. En el laboratorio de Psicofisiologia
se ha estudiado a nifios con TAI durante mas de 20 afos, y dado que los nifios con
TAI con frecuencia presentan un EEG mas lento que lo que corresponde a su edad,
se han investigado los efectos de la NRA en sujetos con este trastorno utilizando un
protocolo que refuerza la normalizacién del EEG revirtiendo esta lentificacion
(Becerra et al., 2006; Fernandez et al., 2003; 2007; Fernandez et al., 2016; Garcia-
Martinez, 2006 y Rodriguez, 2011; Martinez-Briones et al., 2021).

En estas investigaciones, no todos los sujetos han logrado modificar su
actividad cerebral en la direccion que se busca con el tratamiento, lo cual coincide
con otros reportes de NRA en distintas patologias (Alkoby et al., 2018; Enriquez-
Geppert et al., 2014; Gevensleben et al., 2009; Gruzelier, 2014; Hanslmayr et al.,
2005; Weber et al., 2011; Zoefel et al., 2011). Este fendmeno se ha adjudicado a la

gran variabilidad interindividual de las muestras empledas.

En la poblacién de nifios con TAI esta variabilidad puede estar dada por
varios factores, varios de ellos conductuales. Como consecuencia de la propia

definicion de TAI, la severidad del problema varia entre individuos, ya sea en cuanto



a los dominios implicados (lectura, escritura y/o aritmética) o en cuanto a la
intensidad de la deficiencia. Por ello en la primera parte de esta tesis se exploro la
relacion que habia entre esta variabilidad conductual y la presencia de patrones

electroencefalograficos diferentes.

En un intento de demostrar que esta variabilidad cognitiva era responsable
de su respuesta al tratamiento se comparo el patron cognitivo-conductual de un
grupo de nifios con TAI que respondieron a la NRA con el patrén cognitivo-
conductual de otro grupo de nifios tratados que no respondieron a la NRA; sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas. Por esta razén en la segunda
parte de esta tesis se intentd identificar si existian caracteristicas
electroencefalogréaficas que pudieran predecir si el nifio tratado iba a responder o

no al tratamiento.



2. Antecedentes

2.1. Trastornos de Aprendizaje

Los trastornos del aprendizaje se describieron por primera vez a finales siglo
XIX, cuando se reporto la evaluacion de sujetos con alteraciones en el aprendizaje
de la lectura, que no tenian alteraciones en la capacidad intelectual, la instruccion,
la motivacion para el aprendizaje ni en la capacidad sensorial (Carboni-Roman et
al., 2006). Samuel A. Kirk fue el primero en usar el término “trastornos del
aprendizaje” (learning disabilities) en 1963 para englobar distintos trastornos que
afectan a las habilidades linglisticas, visuoespaciales, de razonamiento y
matematicas (Cruickshank, 1981). En el Manual diagnostico y estadistico de los
trastornos mentales-Ill (DSM-IIl, APA, 1980), por primera vez se describié el
trastorno de las habilidades académicas, distinguiéndolo del diagnostico de

trastorno por déficit de atencion.

En el Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales — IV
revisado (DSM-IV-TR, APA, 2000) se especifica que los trastornos de aprendizaje
se caracterizan por un desempefio sustancialmente por debajo de lo esperado para
la edad cronoldgica del sujeto, su coeficiente intelectual (Cl) y su grado escolar en
pruebas estandarizadas administradas individualmente. En este manual se
describen distintos tipos de trastorno de aprendizaje: los trastornos especificos de
la lectura, del célculo y de la expresién escrita, y el trastorno del aprendizaje
inespecifico. Si se presenta un déficit sensorial, las dificultades de aprendizaje
deben exceder las habitualmente asociadas al déficit en cuestion (American
Psychiatric Association, 2000). Aunque la version mas reciente de este manual
(DSM-5, American Psychiatric Association, 2013) agrupa a los cuatro trastornos en
un solo diagndstico de trastorno especifico del aprendizaje, con la indicacién de que
se debe especificar en qué area o areas se presentan dificultades, en este trabajo

se continuara utilizando el término TAI, acufado en el DSM-IV-TR.



Los trastornos del aprendizaje pueden conducir a desmoralizacién, baja
autoestima y déficit en habilidades sociales. La tasa de abandono escolar de nifios
0 adolescentes con trastornos del aprendizaje se situa alrededor del 40%. Los
trastornos del aprendizaje pueden persistir a lo largo de la vida adulta y los adultos
con trastornos del aprendizaje pueden sufrir dificultades significativas ya sea en su
empleo o0 en su adaptacion social. El trastorno de aprendizaje tiene gran
comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos. Muchas personas (10-25%) con
trastorno disocial, trastorno negativista desafiante, trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad, trastorno depresivo mayor o trastorno distimico también
presentan trastornos del aprendizaje. Los trastornos del aprendizaje también
pueden asociarse a una mayor tasa de trastorno del desarrollo de la coordinacion.
Pueden existir anormalidades subyacentes del procesamiento cognoscitivo (déficit
de percepcion visual, procesos linglisticos, atencion o memoria, 0 una combinacion
de estos procesos) que suelen asociarse a trastornos del aprendizaje (American
Psychiatric Association, 2000, 2013).

2.1.1. Etiologia de los Trastornos de Aprendizaje

Aunque predisposiciones genéticas, lesiones perinatales y distintas
enfermedades neuroldgicas y médicas pueden estar asociadas al desarrollo de
trastornos del aprendizaje, la presencia de estos trastornos no predice
invariablemente un posible trastorno del aprendizaje, existiendo muchas personas
con trastornos del aprendizaje que no tienen historia semejante alguna.
Frecuentemente los trastornos del aprendizaje se hallan asociados a distintas
enfermedades médicas (envenenamiento por plomo, sindrome alcohdlico fetal o
sindrome de X fragil) (American Psychiatric Association, 2000), a deficiencia de
hierro (Otero et al., 1999) y a la presencia de factores de riesgo perinatales
(Harmony, 1990a).

La estructura y funcién cerebral en trastornos de aprendizaje se ha estudiado
buscando grupos con trastornos especificos, y estudiando exclusivamente una

funcidén cognitiva (lectura, céalculo o escritura). Se ha descrito que los sujetos con



trastorno especifico de la lectura presentan volimenes reducidos de sustancia gris,
una menor integracion en vias de sustancia blanca y patrones atipicos en los surcos
en regiones frontal, occipito-temporal y temporo-parietal izquierdas, ademas de
presentarse una menor activacion en estas areas durante la lectura (Grigorenko et
al., 2020). Hay quienes reportan que estas diferencias en sujetos con trastornos de
lectura son producto de una ensefianza deficiente (Krafnick et al., 2014), y hay
quienes reportan diferencias en medidas electrofisioldgicas (potenciales evocados
auditivos) entre los nifios que tendrian problemas en la lectura y los que tendrian un

nivel apropiado de lectura 8 afios después (Molfese, 2000).

2.1.2. Trastorno de Aprendizaje Inespecifico (TAI)

El TAl es definido en el DSM-IV-TR (American Psychiatric Association, 2000)
como aquel trastorno en el que existen deficiencias observadas en las 3 areas
(lectura, calculo y expresion escrita) que interfieren significativamente con el
rendimiento académico, aun cuando el rendimiento en las pruebas que evallan
cada una de estas habilidades individuales no se sitle sustancialmente por debajo
del esperado, dados la edad cronolégica, el Cl y el grado escolar del individuo. De
acuerdo al DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013), la nomenclatura para
este trastorno seria la de trastorno especifico en mas de un dominio. En este
proyecto se considerara que los sujetos tienen TAI cuando tienen deficiencias en
las 3 areas y al menos en una el puntaje es sustancialmente inferior al esperado

para su edad, Cl y grado académico.

Se estima que entre el 5 y el 15% de la poblacién infantil presenta TAI
(American Psychiatric Association, 2000, 2013; Fletcher & Kaufman, 1995), y se ha
sefalado que podria ser una causa de desercion escolar. La prevalencia del TAI es
superior a la de cualquiera de los TA especificos, por lo que consideramos de suma
importancia su estudio. Debido a que el TAI se diagnostica cuando hay problemas
en distintos dominios, es un grupo heterogéneo, dificil de caracterizar en su
totalidad. Dada esta heterogeneidad, se han hecho intentos de caracterizar

subgrupos dentro de este grupo. Hale, Casey y Ricciardi (2014) encontraron 3



conglomerados (clusters) dentro de un grupo de nifios con TAl basidndose en
subpruebas de la prueba Wechsler para nifios-1V; el grupo 1 tenia puntajes por
debajo del promedio en todos los dominios, el grupo 2 se caracterizO por una
comprension verbal por debajo del promedio, y el grupo 3 tuvo puntajes promedios
en general, con puntajes mas bajos en memoria de trabajo y velocidad de
procesamiento. Korhonen (1991) encontré 5 subgrupos de nifios con TAl, utilizando
una bateria de distintas subpruebas de evaluacion neuropsicolégica. Los subgrupos
que encontré mostraron 1) deficiencias en lenguaje, 2) deficiencias viso-motoras, 3)
deficiencias en general, 4) deficiencias en la velocidad de denominacion y 5)

ejecucion promedio en general, con problemas en dominios mixtos.

Los nifios con TAI frecuentemente presentan puntajes bajos en pruebas de
memoria (Dumontheil & Klingberg, 2012), funciones ejecutivas (Magallon &
Narbona, 2009; Malaga & Arias, 2010) y atencion (Greenham et al., 2003); sin
embargo, sus deficiencias en ésta Ultima area podrian ser insuficientes para ser
diagnosticados como Trastorno por Déficit de Atencion/ Hiperactividad comorbido.
Se ha sefialado también que su velocidad de procesamiento es inferior a la de nifios
sanos de la misma edad (Baker et al., 1984; Catts et al., 2002; Kerns & Decker,
1985).

2.2. Electroencefalograma (EEG)

El EEG es la representacion de la actividad eléctrica cerebral espontanea en
una gréfica de voltaje en funcion del tiempo. El EEG en condicion de reposo con
ojos cerrados se utiliza comunmente en la practica clinica para evaluar la integridad
del Sistema Nervioso. A diferencia de otras técnicas de neuroimagen, como la
resonancia magnética (RM) o la tomografia por emisiéon de positrones, por medio
del EEG es posible aproximarse al funcionamiento cerebral en tiempo real, en la

escala de los milisegundos.

Hans Berger (1873-1941) descubrié el EEG en humanos en los afios 20 del

siglo pasado. El interés de los académicos en el EEG al principio fue meramente
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descriptivo, y a partir de la década de los 60, apoyado por el desarrollo tecnolégico,
se ha tornado hacia el andlisis cuantitativo de los datos obtenidos (Harmony, 1984;
Niedermeyer, 2005a). La actividad del cerebro varia dependiendo de diferentes
factores: edad (John et al., 1977; Matousek & Petersén, 1973), sexo (Harmony et
al., 1990a), vigilia-suefio (Coenen, 1995; Corsi-Cabrera et al., 2000; Niedermeyer,
2005c), estado psicoafectivo (Stewart et al., 2011), factores circadianos (Fernandez
& Gonzéalez-Garrido, 2001), condiciones socioculturales (Harmony et al., 1990a;
Otero et al., 2003), factores hormonales (Solis-Ortiz et al., 1994), uso de farmacos
(Bewernitz & Derendorf, 2012; Carozzo et al., 2006), procedimientos de activacion
como hiperventilaciéon y/o estimulacién luminosa (Fernandez & Gonzalez-Garrido,
2001; Islas, 1997), estimulacion sensorial (Niedermeyer, 1997; Pefaloza-Rojas,
1990), actividad motora (Kuhlman, 1978; Pfurtscheller et al., 1997) y actividad
cognoscitiva (Klimesch, 1999; Niedermeyer, 1997), entre otros.

2.2.1. Bases neurofisioldgicas del EEG

La funcion principal del Sistema Nervioso es recibir, procesar y comunicar
informacion. La neurona es la unidad estructural y funcional de este sistema, y tiene
la propiedad particular de poder generar sefiales eléctricas y quimicas. El potencial
de membrana de las neuronas es de entre —60 y —70 milivolts, este potencial de
membrana estd sujeto a fluctuaciones que se deben a la actividad sinaptica
(Speckman & Elger, 2004). Las sinapsis son el medio por el cual las neuronas se
comunican entre si, y pueden ser eléctricas o quimicas. Las sinapsis eléctricas se
dan por medio de uniones (gap junctions) entre dendritas que permiten el flujo de
iones entre neuronas de manera bidireccional. En las sinapsis quimicas existe un
intercambio de sefiales bioquimicas que originan corrientes ionicas en la neurona
postsinaptica. Cuando las corrientes idnicas provocan un cambio en el potencial de
membrana hacia valores mas positivos, se originan potenciales postsinapticos
excitatorios. Cuando lo que provocan es un cambio hacia valores mas negativos en
el potencial, se originan potenciales postsinapticos inhibitorios (Godinez & Medina,
1997). Las oscilaciones de voltaje registradas en el EEG son originadas
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principalmente por los potenciales postsinapticos excitatorios e inhibitorios
provenientes de una gran poblacidon de neuronas que se activan sincrénicamente.
La suma de la actividad eléctrica extracelular de estos grupos de neuronas resulta
en potenciales de campo que pueden ser medidos en el cuero cabelludo
(Olejniczak, 2006). Se supone que la mayor contribucion a la actividad registrada
en el EEG, proviene de las dendritas apicales de las neuronas corticales

piramidales, orientadas perpendicularmente a la corteza (Coenen, 1995).

2.2.2. Ritmos electroencefalograficos

Steriade (2005) define un ritmo electroencefalografico como una sucesion de
ondas recurrentes que tienen forma y duracién similar. Un ritmo se define con base
en su frecuencia (nimero de ondas por segundo o Hz), topografia (localizacion),
morfologia (forma de la onda), simetria (interhemisférica), caracter de ocurrencia
(aleatorio, continuo, raro, con alguna secuencia de presentacion, muy frecuente) y
reactividad (desincronizacion ante un estimulo) (Niedermeyer, 2005b). Entre los
ritmos mas estudiados estan el delta (1 a 4Hz), theta (4 a 7Hz), alfa (8 a 13Hz) y
beta (13 a 30Hz).

El ritmo delta (1-4Hz) se presenta durante los primeros afos de la vida en el
ser humano, sin embargo va desapareciendo con la maduracion del sistema
nervioso. Se puede ver normalmente en los registros de suefio de ondas lentas y
en algunas patologias (tumores u otras masas en adultos); esta asociado a la
concentracion; su amplitud varia entre 150 y 200 pV (Niedermeyer, 2005b). El ritmo
theta (4-7 Hz) fue descrito por Walter y Dovey (1944); se presenta normalmente
durante la infancia, después de los 3 afios; en adultos, normalmente se puede
observar en las fases 1 y 2 del suefio de ondas lentas y estad asociado a las
emociones (Niedermeyer, 2005b). El ritmo alfa (8-13 Hz) ocurre frecuentemente
durante el registro de un adulto despierto en las regiones posteriores de la cabeza,
con mayor voltaje en las areas occipitales. Su amplitud es variable pero por lo
general se encuentra alrededor de los 50 yV en adultos. Se observa mejor cuando

la persona tiene los ojos cerrados y esta en condiciones de reposo fisico y relativa
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inactividad mental. Se bloguea o atenla con la atencion (especialmente visual) y el
esfuerzo mental (IFSECN, 1974, en: Niedermeyer, 2005b). A partir de los 5 afios,
alfa es el ritmo que predomina durante la vigilia en reposo; a los 10 afios ya posee
las caracteristicas que se observan en el adulto. El ritmo beta (13-30 Hz.) se observa
en el registro de casi todos los adultos sanos, esta asociado a la realizacion de
tareas mentales. La amplitud de este ritmo es variable pero rara vez excede los 30
MV; su morfologia es muy variada e irregular; principalmente se presenta en las
regiones centrales y frontales, aunque se puede encontrar también en regiones
posteriores, por lo que su distribucién topografica es discutida (Niedermeyer,
2005b). Se ha propuesto la existencia de 4 tipos de distintos de ritmo beta. El ritmo
mu es una oscilacidbn registrada en regiones centrales, sobre la corteza
sensorimotora, entre 8 y 13 Hz (Hari et al., 1997). Fue descrito por primera vez por
Gastaut et al. (1952) y Gastaut (1952). El ritmo mu no es detectable en todos los
sujetos maduros, sin embargo con analisis de frecuencias la prevalencia se acerca
al 100% (Chang, Schomer & Niedermeyer, 2011). Ya que la actividad mu y alfa se
encuentran en las mismas bandas de frecuencia, se distinguen mas bien por su
topografia y reactividad. La actividad del ritmo mu es sincrénica durante reposo,
pero se desincroniza durante la ejecucion u observacibn de una accion
(Niedermeyer, 2011).

Los principales tipos de neuronas implicados en la generacion,
sincronizacion, desincronizacién y activacion de los ritmos cerebrales son los que
se encuentran en la corteza cerebral, el tAlamo y los sistemas modulatorios
provenientes del tallo cerebral, el hipotalamo y los nucleos de la base. Los sistemas
modulatorios operan sobre el circuito talamo-cortical, manteniendo activo al
sistema. La activacion se define como un estado de preparacion en las redes
cerebrales, un estado de polarizacién de la membrana en la que las neuronas estan
mas cerca del umbral de disparo, de manera que pueda haber una transmision
sinaptica segura y respuestas rapidas a los estimulos externos (Steriade, 2005).
Existen tres tipos de neuronas primordialmente implicados en las interacciones
talamo-corticales: las neuronas talamicas, que proyectan a la corteza; las neuronas

del nucleo reticular talamico (NRT) y las neuronas corticales que proyectan al
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talamo. De un 8 a 10% de las neuronas del NRT proyectan hacia interneuronas
talamicas locales que a su vez inhiben a las neuronas tadlamo-corticales. En el
talamo se ha descrito la presencia de ciertas neuronas con disparos repetitivos de
alto umbral en el rango de 2 a 13 Hz, las cuales incrementan su frecuencia de
disparo al incrementarse su despolarizacion (Hughes et al., 2004). El mecanismo
descrito por estos autores muestra que la produccion de alfa o theta depende de las
mismas neuronas talamicas y que los mismos componentes celulares que subyacen
los ritmos talamicos theta pueden también dar lugar a ritmos alfa cuando la
poblacion de neuronas esta mas despolarizada.

2.2.3. Aspectos técnicos del registro y analisis del EEG

El EEG se registra mediante la colocacion de electrodos (dispositivos de
metal, plata clorurada en este caso) en el cuero cabelludo, que conducen la sefial
eléctrica proveniente de la zona cerebral subyacente a ellos hasta un amplificador
diferencial. La sefial continua, amplificada, del voltaje registrado por los electrodos
pasa a un convertidor analégico-digital, que convierte la sefial continua en una
discreta; esto quiere decir que en lugar de considerar las variaciones de voltaje en
un tiempo continuo, las considera en intervalos de tiempo, a los cuales se les llama
periodos de muestreo. Mientras el periodo de muestreo sea menor, la

representacion de la sefial del EEG serd mas exacta.

Los montajes son las diferentes formas en las que las sefiales que son
captadas por los electrodos ingresan en los amplificadores. Hay 3 tipos de montaje:
Referencial (antiguamente llamado Monopolar), Bipolar y Laplaciano (Islas, 1997).
En general la sefial discreta guardada se registra con un montaje Referencial, y en
caso de ser necesario, se construyen los otros montajes utilizando programas para
ese proposito. En el montaje referencial al amplificador diferencial le entran dos
sefales: la sefal registrada en un electrodo colocado sobre una zona de interés
(activo) y una sefal que viene de un electrodo de referencia (inactivo); la salida del
amplificador es la sefial amplificada de la diferencia entre estas dos sefiales. Hay

discrepancia en cuanto a la zona en la que se debe colocar un electrodo de
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referencia, aunque hay consenso en que debe ser una zona con la menor cantidad
de actividad eléctrica posible; los I6bulos de las orejas o los mastoides
cortocircuitados se encuentran entre las referencias mas usadas (Fernandez &
Gonzélez-Garrido, 2001).

El comité de la Federacion Internacional de Sociedades para
Electroencefalografia y Neurofisiologia Clinica (IFSECN) recomienda un sistema
gue se usa en la mayoria de los laboratorios, llamado Sistema Internacional 10-20
(Figura 1). Este sistema, descrito por Jasper en 1958, determina la posicién de 19
puntos en el cuero cabelludo: 3 en la linea media (Fz, Cz, Pz), 8 en el hemisferio
izquierdo (Fpl, F3, C3, P3, O1, F7, T3, T5) y 8 en el hemisferio derecho (Fp2, F4,
C4, P4, 02, F8, T4, T6) (Figura 1).

Wertex
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&/

Tragus

Figura 1. Colocacidn de electrodos en el cuero cabelludo de acuerdo al Sistema Internacional 10-20.

La colocacién de los electrodos se determina midiendo la distancia que hay
entre 4 puntos de referencia: la distancia entre nasion (punto entre la nariz y la
frente) e inion (protuberancia occipital) y entre ambos tragus de las orejas (cartilagos
salientes de los l6bulos auriculares en ambos lados de la cabeza). Los electrodos
se colocan a una distancia que es marcada por los 10 y 20%s de estas areas
(Connolly et al., 2003). La utilizacién de porcentajes permite que las estructuras que
subyacen a los electrodos sean las mismas y que por lo tanto los registros de
diferentes sujetos sean comparables independientemente de la forma y tamafio de

la cabeza. Los electrodos frontopolares, frontales, centrales, temporales, parietales
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y occipitales se reconocen con las letras: Fp, F, C, T, P y O respectivamente; los
nameros pares indican el hemisferio derecho, los impares el hemisferio izquierdo y

la letra z indica la linea media.

Para poder emitir un criterio de normalidad sobre el EEG se requiere de dos
tipos de andlisis: un analisis cualitativo por inspeccion visual en el cual un experto
determina cualitativamente la normalidad de las ondas o grafoelementos, y un
analisis cuantitativo de un conjunto de segmentos de EEG, libres de artefactos,
seleccionados por el experto (o por un sistema automatizado), en el cual la
normalidad se determina a partir de una Base de Datos Normativa (Valdés et al.,
1990).

El andlisis por inspeccién visual consiste en evaluar, de acuerdo a Kellaway
y Petersén (1973), la frecuencia, el voltaje o amplitud, las formas de onda y sus
peculiaridades, la topografia de los rasgos particulares observados, la sincronia
interhemisférica, la reactividad, el caracter de ocurrencia de las ondas y las
regulaciones de la frecuencia de voltaje, asi como las relaciones entre estos dos
parametros; la interpretacion visual del EEG proporciona, por lo tanto, informacion
cualitativa sobre la actividad eléctrica cerebral y se utiliza principalmente para
reportar la presencia de grafoelementos anormales, en caso de que existan. Por
ello, es especialmente util en el caso de enfermedades en las que la forma de la
onda esta alterada, como las epilepsias; sin embargo, no es tan Gtil para evaluar
diferencias o cambios mas sutiles en la frecuencia, como ocurre, por ejemplo,
cuando hay un retraso en la maduracion electroencefalografica durante la infancia

0 cuando se desea caracterizar un proceso cognoscitivo.

Para tales efectos, la evaluacion cuantitativa es mas precisa, ya que de esta
manera se puede saber la frecuencia exacta de aparicion de una actividad en el
registro. Sin embargo, para determinar la presencia o ausencia de anormalidades
electroencefalogréaficas de este tipo, es imprescindible el uso de una base normativa
de datos del EEG. La incursion en el campo del EEG cuantitativo ha sido de gran
utilidad para el estudio de la actividad eléctrica cerebral en dos niveles: la integridad

anatomica y funcional del Sistema Nervioso y la actividad cognoscitiva.
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Dado que el EEG tiene una naturaleza oscilatoria, la frecuencia de las
oscilaciones constituye su principal descriptor. El analisis espectral o “de espectro”
es un método eficiente que transforma una serie de tiempo en un complejo de
frecuencias (Blackman & Tukey, 1958). En general, todos los andlisis de frecuencias
descomponen una forma de onda compleja en una suma lineal de componentes de
onda mas elementales, en otras palabras, transforman una serie de tiempo en una
sefal en el dominio de la frecuencia. Existen numerosos tipos de analisis de
frecuencias, pero el mas empleado es la Transformada Rapida de Fourier (Thatcher,
1998a).

A partir de este método se calcula un espectro de potencias (Figura 2), que
es una grafica de la potencia en funcion de la frecuencia, es decir, a cada frecuencia
se le asigna el cuadrado de la amplitud de la sinusoide que corresponde a esa
frecuencia (Thatcher, 1998a). El analisis de frecuencias del EEG se puede hacer
por banda estrecha (potencia correspondiente a cada frecuencia) o por banda ancha
(bandas delimitadas por las frecuencias de los ritmos electroencefalograficos). En
cada sitio de registro se pueden calcular las medidas de potencia absoluta (PA) y
potencia relativa (PR) para cada una de las bandas. La PA de una banda de

frecuencias se define como el area bajo la curva definida en dicha banda (Figura 2).

PA b
Potencia , ii§ PA©
(uV?) PA a

EErAp

15 35 7.5 125 180 frecuencia [Hz)

Figura 2. Espectro de potencias y representacion de banda ancha. Las abscisas muestran la frecuencia (en
Hz) y las ordenadas, la potencia (en uV2). El espectro esta dividido en cuatro bandas: delta (8), theta (0), alfa
(o) y beta (B). La Potencia Absoluta de cada banda es el area bajo la curva en el intervalo correspondiente
(Tomado de Harmony etal., 1991).

Dado que la PA varia con la edad (Harmony et al., 1990a; John et al., 1980;

Matousek & Petersén, 1973), para saber si esta medida es anormal en un sujeto es
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necesario compararla con normas para la edad correspondiente. Estas normas se
generan a partir de una muestra de sujetos normales en la cual para cada edad se
determina la media y la desviacion estandar de cada medida. Estas media y
desviacion estandar se usan para calcular el valor Z de un sujeto, el cual nos permite
determinar si éste se desvia o se encuentra proximo a la media de los valores de

los sujetos normales de su edad (Ricardo-Garcell, 2004).

2.2.4. EEGenTA

Existen numerosos estudios en los que se ha registrado el EEG a sujetos con
TA 'y se ha intentado encontrar un patron que discrimine entre la actividad eléctrica
cerebral de base de este grupo de sujetos y sujetos con desempefio académico
normal. En la siguiente tabla se muestran los estudios realizados en condicion de

reposo con ojos cerrados y se describe lo que han encontrado.
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Tabla 1. TABLA DE LOS ESTUDIOS QUE DESCRIBEN EL EEG EN CONDICION DE REPOSO CON 0JOS CERRADOS

EN NINOS CON TA.
Autores Sujetos Protocolo y Medidas Resultados
Montaje
Mechelse et al., Nifios 8-12  |OC/reposo PA en 6 bandas Exceso de PABy 0 en
1975 afios 8 canales bipolar  [(1.5-3.4; 3.5-7.4; regiones temporales
24 controles 7.5-9.4; 9.5-12.4; medias del hemisferio
24 TA lectura 2.5-17.4; 17.5- izquierdo.
24.9Hz)
Colon et al., 1979 [7-11 afios OC/reposo Log PA 1-15Hz 8 afos: déficit a(10-
44 disléxicos |8 canales 11Hz, centro-occipital).
49 controles |referencial 9: déficit u(11Hz,
frontocentral).
10: exceso 8 temporal.
John et al., 1983 (139 TAI OC/reposo Log PA, PR, Excesode PROy oYy
159 TA 8 canales bipolar  [asimetria 'y déficit de PR a.
533 coherencia (Z) en 4
desdrdenes bandas (9, 6, a, B)

neurolégicos
310 controles

61 controles

Fein etal., 1986 |Nifios 9-13  |OC/reposo PAyPRen5 Déficit de PA en
afios bandas (6 (0.5- frecuencias altas de 3
56 disléxicos 3.5Hz), 6 (3.5- y exceso de PR 6.
57 controles 7.5Hz), a (7.5-
13.5Hz), B baja
(13.5-20.5Hz), B alta
(20.5-32.5Hz))
Becker et al., 1987 |6—12 afios OC/reposo EEG visual 24.6% TAy 3.3%
61 TA 8 canales bipolares controles con EEG

anormal.

Harmony et al.,
1990b

41 niflos y 40
niflas con
distintos
niveles de
lecturay
escritura

OC/reposo
16 canales
referencia A1/A2

Log PAy PR (2) en
4 bandas (8, 8, a, B)

TA severo=

mas delta en F3, F7

y T3.

TA moderado= mas 6.
Buen desemperfio =
mas a occipital.

Byring et al., 1991

Nifios 13 afos
23 TA lectura
21 controles

OC/reposo

Log PAyPRen4
bandas (3, 6, a, B)

Déficit PAy PRay B.

bandas (9, 6, a, B)

Marosi et al., 1995 |84 nifi@s OC/reposo Coherencia (Z) en 4 [Desempefio bajo=
7 allafios [15 canales bandas (9, 6, a, ) [coherencia alta en ©, 6
referencia A1/A2 v B.
Mejor desempefio=
alta
coherencia en a.
Chabot et al., 2001 (127 nin@s OC/reposo PA, PR, frecuencia |Anormalidad en 25 a
con TA 19 canales media, coherencia y |45%, la mas comuin es
115 con TAl |[referencia A1/A2 asimetria (Z) en 4  |el EEG lento.
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Fernandez et al., |45 TAI OC/reposo Localizacién de Mayor actividad 6(3.5-
2002 25 controles |19 canales fuentes de corriente [7.02Hz) en I6bulos
7 allafios |referencia A1/A2 (VARETA) frontales.
Menor actividad
0(9.75-12.8Hz) en
areas occipitales
Thatcher et al., 58 nifi@s con [OC/reposo PAy PR para 4 Bajo desempefio=
2004 TAly 277 19 canales bandas (8, 6, a, B) [amplitud F4<T4,
controles referencia A1/A2 F4<P4.
Machinskaia & 52 TAl, 7 a 10 [OC/reposo Coherencia en 8, [Menor coherencia
Kurganskii, 2013 |afios con F3/F4,C3/C4,T3/T4, ja1, a2, B1 entre cortezas frontal y
ondas theta [P3/P4,T5/T6,01/02 anterior temporal del
frontales Referencia hemisferio izquierdo.
48 controles, |mastoides Efecto més
7 a 10 afios pronunciado de 7 a 8
que de 9 a 10 afios.
Jancke & 29 TA verbal, [OC/reposo Andlisis de Lentificacion frontal en
Alahmadi, 2015 25 TAly 32 |19 canales components TAI. Cociente 6/a
control referencia A1/A2 independientes frontal méas alto en
nifios con TAI.
Fraga et al., 2016 |29 disléxicos |OC/reposo indice de retardo de [Menor integracion y
y 15 controles |64 canales fase comunicacion en la
de 8 afios Referencia banda 6 entre nodos
mastoides en disléxicos.
Papagiannopoulou |21 nifios con [OC/reposo PA en 4 bandas (06, |[Mayor PAB en nifios
& Lagopoulos, dislexiay 19 [19 canales 0, a, B) disléxicos.
2016 control Referencia
mastoides

Aunque no hay un consenso en cuanto a lo que caracteriza al EEG de los

sujetos con TA, el patrén que se encuentra en la mayoria de estos estudios es un

exceso de actividad lenta, principalmente en el rango de frecuencias theta (Alvarez
et al., 1992; Colon et al., 1979; Fein et al., 1986; Fernandez et al., 2002; Harmony
et al., 1990a, 1990b; Jancke & Alahmadi, 2015; John et al., 1983; Mechelse et al.,
1975; Papagiannopoulou & Lagopoulos, 2016), y un déficit de actividad alfa (Byring
etal., 1991; Chabot et al., 2001; Colon et al., 1979; Fernandez et al., 2002; Harmony
et al., 1990b; Jancke & Alahmadi, 2015; John et al., 1983) respecto a lo que se

espera para su edad cronolégica. Si el trastorno es mas severo, es frecuente

observar también un exceso de actividad delta (Harmony et al., 1990a).
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Pocos estudios incluyeron a sujetos con TAI (Alvarez et al., 1992; Chabot et
al., 2001; Fernandez et al., 2002; Jancke & Alahmadi, 2015; John et al., 1983;
Thatcher et al., 2004), y no sélo a sujetos con TA especifico de un dominio. John et
al. (1983) y Chabot et al. (2001) coinciden en que en el EEG de sujetos con TAI hay
mas actividad lenta que en el de sujetos sanos. Es claro que hay una alteracion en
el funcionamiento cerebral de estos sujetos, que se refleja en anormalidades en el
EEG, pero las alteraciones observadas no parecen ser especificas de un subgrupo,

ni generales de los nifios con TAL.

2.3.NRA

La NRA es un procedimiento de condicionamiento operante mediante el cual
un individuo puede aprender a modificar su propia actividad eléctrica cerebral
(Thatcher, 1998b). Estd orientado principalmente a personas con problemas
conductuales y cognitivos relacionados con anormalidades de su actividad eléctrica
cerebral. La teoria sobre el condicionamiento operante fue desarrollada por Frederic
Skinner y estd basada en la ley del efecto, descrita por primera vez por Edward
Thorndike en 1911, la cual postula que todo comportamiento tiene consecuencias
que, si son positivas facilitaran la repeticién de dicha conducta o, por el contrario, si
son negativas, la inhibiran (Arroyo, 2010).

El Dr. Barry Sterman realiz6 los primeros experimentos de NRA en gatos
(Sterman et al., 1969; Wyrwicka & Sterman, 1968). Descubri6 que en estos animales
se podia registrar un ritmo denominado ritmo sensorimotor, y que si se presentaba
comida como premio por la aparicion de este ritmo, los gatos podian producirlo
voluntariamente (el ritmo aparece cuando hay inmovilidad). La aplicacién clinica de
la NRA en humanos se inicié después de gque en este mismo laboratorio se observo
que los gatos en los que se habia entrenado el ritmo sensorimotor tenian mayor
resistencia a presentar crisis convulsivas causadas por hidracina (Sterman & Egner,
2006). Esto hizo que se investigara si en pacientes epilépticos era posible reducir el

namero o la severidad de las crisis aplicando protocolos de NRA que promovieran
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el incremento del ritmo sensorimotor (Kamiya, 1971; Rosenfeld, Rudell, & Fox, 1969;
Seifert & Lubar, 1975; Sterman, 1973).

Debido a que la NRA estd basada en el condicionamiento operante, es
importante tener en cuenta los principios basicos de este condicionamiento para la
aplicacion del tratamiento. Segun la Teoria del Aprendizaje, un entrenamiento por
condicionamiento operante consiste en aplicar (o quitar) un estimulo como
consecuencia a determinada conducta con el objetivo de modificar dicha conducta;
si la consecuencia es positiva, incrementara la frecuencia de aparicion de dicha
conducta, en tal caso se denomina “reforzador”; sin embargo, si la consecuencia es
negativa (“castigo”), el individuo trata de evitarla con la consecuente reduccién de
la frecuencia de aparicion de dicha conducta ! (Tarpy, 2003). Cuando el estimulo
esta presente se habla de reforzador o castigo positivo, y cuando esta ausente se
habla de reforzador o castigo negativo.

En el caso de la NRA, la conducta a que se refiere es una “conducta
electroencefalografica” por lo que el proceso de condicionamiento no opera a nivel
consciente como en otros tipos de aprendizaje. Es muy importante que el reforzador
0 castigo sean temporalmente contingentes, por lo tanto, deben presentarse con la
mayor contiglidad posible a la conducta, ya que de esto depende la efectividad del
condicionamiento. También es importante para incrementar la contingencia que los

estimulos que se empleen como reforzadores o castigos sean muy simples.

2.3.1. Bases neurofisioldgicas de la NRA

Hasta el momento, la utilidad que tiene determinado protocolo de NRA en el
tratamiento de una u otra patologia, en el sentido de inducir mejoria en la conducta
y en la cognicion de los sujetos, ha sido bastante documentada; sin embargo, son

muy escasos los estudios que relacionan estos cambios conductuales y/o cognitivos

1 Si se desea incrementar la frecuencia de aparicion de una conducta, por ejemplo, que el animal
permanezca dentro de determinada camara, podria entrenarse de dos maneras: dando un reforzador
(alimento) cada cierto tiempo mientras el animal permanezca en la camara o dando un castigo
(choque eléctrico) cada vez que intente salir de la camara.
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con cambios en los sustratos neurobiolégicos que subyacen a estas conductas y/o
procesos cognoscitivos. Martinez-Briones y colaboradores (2021) estudiaron los
efectos de un tratamiento de NRA en el EEG durante una tarea de memoria de
trabajo en nifios con Trastorno de Aprendizaje. Observaron un decremento de
actividad theta y un aumento de actividad beta y gamma frontal y posterior en los
nifios después de recibir un tratamiento de NRA. Comparado con un grupo de nifios
que recibié un tratamiento placebo, en los nifios que recibieron el tratamiento de
NRA, la actividad eléctrica cerebral durante una tarea de memoria de trabajo se
acercO mas a lo esperado, lo cual sugiere que la NRA indujo una tendencia a

normalizar la funcidn que subyace al procesamiento de memoria de trabajo.

Un estudio en el que se exploraron cambios neurobioldgicos asociados a la
mejoria conductual y cognitiva fue realizado en nifios con trastorno por déficit de
atencién e hiperactividad mediante el registro del electroencefalograma durante la
ejecucion de una tarea de atencién selectiva, para obtener los Potenciales
Relacionados con Eventos (PRES); en este estudio se observé una mejoria de los
PREs después del tratamiento en el subgrupo de nifios que mejor realizaban la tarea
de NRA (Kropotov et al., 2005); lo cual es una demostracion de que la NRA es
capaz de normalizar el funcionamiento de las redes neuronales asociadas a
procesos cognitivos, en este caso, a la atencidn selectiva. Otros estudios similares
se han realizado en nifios con TDAH con muestras de mucho menor tamafo
(Doehnert et al., 2008; Gevensleben et al., 2010).

De forma similar, Beauregard y Levesque (2006) mostraron que la NRA
normaliza el funcionamiento de las redes neuronales asociadas a procesos de
atencién e inhibicién en nifios con TDAH. Para ello, realizaron estudios de RMf
durante una tarea de atencion y otra de inhibicion, antes y después de un
tratamiento de NRA que reforzaba la reducciéon de theta y el incremento del Ritmo
Sensorimotor (12-15 Hz). Observaron que al realizar la tarea después del
tratamiento de NRA, se activaban estructuras cerebrales que antes del tratamiento
habian permanecido inactivas y que deben activarse en un individuo normal durante
estos procesos cognitivos (Posner, 2008); entre ellas destacan la corteza cingulada

anterior derecha, la sustancia nigra izquierda, el ntcleo caudado izquierdo, el talamo
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izquierdoyhla corteza prefrontal ventrolateral derecha; en contraste, en el grupo que
recibio un tratamiento placebo no se incremento la activacién en ninguna estructura
cerebral. En el tratamiento de sujetos con TAl, no se han reportado los efectos que
este tratamiento pudiera tener sobre la cognicion, en tareas asociadas al déficit de
estos sujetos empleando RMf.

Vernon (2005) sefiala que, debido a que se han reportado cambios en el EEG
de los sujetos, tanto en los parametros tratados por la NRA como en otros
parametros, podria estar ocurriendo una reorganizacion de la actividad eléctrica
cerebral, mas que cambios locales en la actividad subyacente a los electrodos
utilizados para dar el tratamiento. En la NRA que refuerza la reduccion de 6/a,
hemos observado varios fenémenos que apuntan a que el talamo, y tal vez algunos
nacleos de tallo cerebral, podrian ser estructuras cerebrales clave en ella. En un
estudio en que se dieron 20 sesiones de tratamiento (Fernandez et al., 2003),
inmediatamente después del mismo se observaron cambios en la
conducta/cognicion, pero no en el EEG; este fendmeno también habia sido
reportado por Lubar et al. (1995) en TDAH y por Sterman (2000) en epilepsia. Una
explicacion para esto es que la NRA modifica la funcion de estructuras
subcorticales, lo cual se refleja en la conducta, pero no en la actividad cortical
postsindptica, pues de acuerdo con Thatcher et al. (1986) y Nunez (1995), 97% de
la actividad cerebral que se registra en el EEG se origina en la corteza. Sin embargo,
hay grupos de células en tAlamo que modulan la actividad cortical (Steriade, 2004).
Lubar (1997) considera que, aunque los marcapasos talamicos producen diferentes
ritmos dependiendo del lazo que se active, los cambios en estos lazos como
resultado del aprendizaje, la emocion, la motivacion o la NRA pueden cambiar la
tasa de disparo de los marcadores talamicos y asi cambiar su patron intrinseco de
disparo. Estos cambios funcionales podrian mas tarde modificar el EEG por
modulacion de circuitos talamo-corticales. Como los cambios conductuales
estuvieron relacionados con la atencién, podriamos suponer que los nucleos
noradrenérgicos de tallo cerebral y sus proyecciones a los l6bulos frontales podrian
ser el sitio de cambios inmediatos. Otra evidencia de que la NRA debe afectar

primariamente a regiones subcorticales es el hecho de que, aunque se dé el
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tratamiento en una localizacién especifica con base en rangos de frecuencias
discretos, los cambios que se observan a mediano plazo sugieren una
reorganizacion de la actividad eléctrica cerebral que involucra a gran cantidad de

localizaciones y practicamente todo el rango de frecuencias estudiado.

Ghaziri et al. (2013) demostraron que la NRA puede inducir cambios
microestructurales en la sustancia gris y en la sustancia blanca del cerebro. Este
estudio, realizado usando imagenes por tensor de difusién, mostré que un protocolo
de NRA disefiado para mejorar la atencion sostenida puede inducir cambios tanto
en los tractos implicados con este proceso cognitivo, como en el volumen de las
areas corticales frontales y parietales conectadas con estos tractos en adultos

jévenes sanos.

2.3.2. NRAparael TA

Cuando un sujeto presenta una afeccion psiquiatrica o neurolégica, que se
manifiesta en el EEG como una alteracion del patron de normalidad, el objetivo de
la NRA deberia ser redirigir la actividad electroencefalogréfica para que ésta se
acercara lo méas posible a los limites normales para la edad del sujeto. Dado que la
anormalidad mas comunmente observada en el EEG de los nifios con TA es el
exceso de actividad lenta, en la mayoria de los estudios de NRA que incluyen a
sujetos con TA se utiliza un protocolo en donde se pretende aumentar la actividad

rapida y/o disminuir la actividad lenta.

Hay pocos reportes de NRA en nifios con TA, y en la mayoria se incluyen
grupos heterogéneos. Por ejemplo, en los articulos de Tansey (1984, 1985, 1991),
gue refieren en el titulo que trabajaron con nifios con TA, se incluyeron nifios con
dislexia, trastorno por déficit de atencioén, dafio neurologico, dafio perceptual e
hiperactividad. Linden et al. (1996) también refieren en el titulo de su articulo que el
tratamiento fue aplicado a nifios con TA y su muestra estuvo integrada por 18
sujetos con TDAH, “algunos de los cuales también manifestaban TA”; el protocolo
de NRA que se emple0 reforzaba el incremento de la actividad beta y la disminucion
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de la actividad Theta. Othmer et al. (1991) aplicaron el tratamiento de NRA a sujetos
con edades entre 6 y 16 afos, siete de ellos con TDAH combinado, ocho con TDAH
subtipo inatento, seis con TA y dos con desorden de conducta; el protocolo de NRA
consistid6 en el aumento de la frecuencia de 15-18Hz y la disminucion de las
frecuencias de 4-7Hz y 22-30Hz en regiones centrales; no reportan haber tomado

en cuenta las caracteristicas electroencefalogréaficas de los sujetos.

Cunningham y Murphy (1981) incluyeron a 24 hombres adolescentes
diagnosticados con TA por un psicologo certificado, sin embargo no explican los
criterios utilizados para hacer el diagnéstico; los sujetos fueron divididos en 2 grupos
y se utilizaron 2 protocolos: uno reforzaba el incremento de la frecuencia dominante
en el hemisferio derecho y la disminucién de la frecuencia dominante en el
hemisferio izquierdo y el otro reforzaba el incremento de frecuencia en el hemisferio
izquierdo y la disminucion en el derecho. Los sujetos del primer protocolo mejoraron

sSus puntajes en una prueba de aritmética.

Breteler et al. (2010) reportaron los efectos de la NRA en el tratamiento de la
dislexia. En este estudio incluyeron nifios y nifias de 8 a 15 afios con dislexia; se
formd un grupo experimental de 10 sujetos y un grupo control de 9 que no recibio
NRA, ambos grupos recibieron tutorias para mejorar su lectura y ortografia. El
protocolo que utilizaron fue personalizado; la NRA se dio de acuerdo a 4 reglas de
decision: 1) exceso de delta en T6, 2) exceso de coherencia en las bandas alfa o
beta en F7-FC3 o F7 C3, 3) exceso de coherencia en T3-T4 y 4) alguna otra
anormalidad clara en un EEG cuantitativo realizado antes de la NRA. Los sujetos
recibieron 20 sesiones de NRA durante 10 semanas. Encontraron un incremento en
la coherencia de alfa en regiones fronto-centrales en el grupo experimental, y no
registraron un segundo EEG en el grupo control. Ambos grupos mostraron una
mejoria significativa en ortografia, siendo mas relevante la mejoria en el grupo

experimental.

En otro estudio se le dio un tratamiento de NRA a 6 nifios con dislexia de 8 a
10 afios (Nazari et al., 2012). El protocolo de NRA que se utilizé fue reforzar la

disminucion de delta y theta y el aumento de beta en las derivaciones T3y F7, se
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realizaron 20 sesiones de 30 minutos de duracion. Se hizo una evaluacion de la
habilidad lectora y conciencia fonolégica antes, después y 2 meses después del
tratamiento. Se observd una mejoria inmediatamente que continué 2 meses
después. No observaron cambios significativos en la PA y PR pero si en la
coherencia del EEG, la cual se normalizé en la banda theta en T3-T4, en delta en
Cz-Fz y en beta en Cz-Fz, Cz-Pz y Cz-C4. La normalizacién de las medidas de
coherencia fue interpretada por los autores como una integracion de las areas

sensoriales y motoras del cerebro debida a la NRA.

En estudios previos de nuestro grupo de investigacion, se ha tratado a nifios
con TAI cuyo EEG presenta un valor anormalmente alto del cociente theta/alfa. En

la siguiente tabla se resumen los resultados de estos reportes.
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Tabla 2. TABLA DE LOS ESTUDIOS DE NRA EN TAI

reforzador negativo

(R-).

inmediatamente
después, 2 meses
y 3 afios después
de NRA.

Autores Sujetos Protocolo Resultados
Fernandez et |10 nifi@s con TAl [ 6/aen Mejoria en WISC y TOVA del grupo
al., 2003 (7-11 afios) electrodo con experimental y no del control. Decremento en
Un grupo valor Z mas PAend, 6, ay p. Decremento de PR 3, y 6;
experimental y anormal aumento de PR ay .
otro grupo control
de 5 nifios cada
uno.
Becerra et al.,, |Seguimiento de Vv OBlaen 2 afios después de NRA, mejoria en ClI total
2006 Fernandez et al., |electrodo con y de ejecucién, mejoria en el TOVAy
2003 valor Z mas reduccion de TA en grupo experimental y no
4 nii@s grupo anormal en control.
control y 5 grupo Normalizacion de valores EEG en ambos
experimental grupos, excepto por valores de 6 que
aumentaron en regiones frontales en el grupo
Control.
Garcia- Nifi@s con TAlde W  B/aen En ambos grupos se observé mejoria en la
Martinez, 2006 |7 a 11 afios electrodo con conducta (WISC, TOVA, prueba de
y Rodriguez, [Un grupo con valor Z mas lectoescritura de Iglesias y Derman), aunque
2011 reforzador positivo |anormal. en el WISC, comprension de lectura y
(R+) y otro con Evaluacion escritura de dictado fue mas rapido el cambio

en grupo R-. En el EEG la normalizacion de
B/a ocurre antes en el grupo R-y no se
observa extincion de este aprendizaje
después de 3 afios.

grupo experimental

anormal

Fernandez et [11 nii@s grupo [ 6B/aen Mejoria en WISC-R y TOVA. Al finalizar NRA
al., 2007 experimentaly 5 [electrodo con cambios muy sutiles; 2 meses después
control (7 a 11 valor Z mas decremento en corriente 8 en regiones frontal
anos) con TA anormal y cingulada izquierdas y aumento de
corriente a en regiones temporal y frontal
derechas.
Fernandez et |20 nifi@s con TAlI (¥ 6/aen Mejoria en WISC y TOVA en el grupo con
al., 2016 (7-11 afos) electrodo con reforzador auditivo y no en el visual.
Un grupo de 10 valor Z mas Normalizacion de valores de 8/a en ambos
con reforzador anormal grupos. Disminucién de PAyPROy 0Oy
auditivo y otro de aumento de PA 'y PR a en ambos grupos.
10 con reforzador Aumento de PAy PR 3 en grupo auditivo y
visual no en visual.
Martinez- 18 nifi@s con TAI (W  B/aen Mejores tiempos de respuesta en el grupo
Briones et al., [(8-11 afios), 8 electrodo con experimental post-tratamiento. Decremento
2021 grupo control y 10 |valor Z mas de B y un aumento de actividad B y gamma

frontal y posterior.
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2.3.3. Prediccidn de la efectividad de la NRA

La efectividad de la NRA ha sido cuestionada por diversos autores
(Begemann et al.,, 2016; Micoulaud-Franchi et al., 2015; Omejc et al., 2019;
Schoenberg & David, 2014) debido a la diversidad de protocolos y metodologias
utilizados en los estudios que se han publicado. Por otro lado, algunos estudios
reportan cambios en la actividad eléctrica cerebral sin reportar cambios en la
conducta (Berner et al., 2006; Egner et al., 2002; Staufenbiel et al., 2014) y en otros
se demuestra un cambio significativo en la conducta sin haber cambios en la
actividad eléctrica (Rogala et al., 2016), o cambios comparables en sujetos que
reciben NRA contingente y los que reciben NRA de sefales que no tienen que ver
con la actividad electroencefalografica de interés (tratamiento placebo con NRA
simulada) (Schabus et al., 2017; Schénenberg et al., 2017; Thibault & Raz, 2017).
Muchos investigadores deciden no reportar si hubo cambio o no en la actividad
eléctrica cerebral entrenada, lo cual hace muy dificil evaluar el nivel de eficacia del
tratamiento (Alkoby et al., 2018). La falta de consistencia entre estudios genera
dudas sobre si los cambios en la actividad eléctrica cerebral son o no la causa de
los cambios observados en la conducta de los individuos (Omejc et al., 2019).
Recientemente se publicé una lista de guias para la practica de NRA, con el fin de
que los reportes contengan la informacion necesaria para poder esclarecer si la
NRA funciona debido a cambios especificos en la actividad cerebral de interés o si

funciona a través de otros mecanismos (Ros et al., 2020).

En la mayoria de los estudios hay una proporcién de individuos que no
responden al tratamiento, en otras palabras, no modulan la actividad eléctrica
cerebral que se pretende entrenar (Enriquez-Geppert et al. 2014; Gevensleben et
al., 2009; Gruzelier, 2014; Zoefel et al., 2011). Alkoby et al. (2018) recopilaron
informacion de 11 estudios y reportan que entre un 16 y un 57% de los participantes
en estos estudios no pudieron regular su actividad cerebral por medio de NRA. En
Weber et al. (2011), el 50% de los sujetos no aprendieron a controlar su ritmo
sensorimotor. Zoefel et al. (2011) y Hanslmayr et al. (2005) encontraron un 21.4%y

50% de no-respondedores a la NRA para modificar la actividad alfa,
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respectivamente. Incluso los estudios con interfaces cerebro-computadora reportan

un 30% de no-respondedores (Sitaram et al., 2017).

No se sabe con exactitud qué factores son los responsables de que algunos
sujetos no respondan a la NRA como se espera. Un grupo de investigadores ha
postulado que la modulacion de la actividad eléctrica depende de la sensacion de
control sobre los aparatos tecnoldgicos y de la estrategia mental elegida durante el
tratamiento (Kober et al., 2013; Witte et al., 2013). El nivel de atencidn, la motivacion
y el estado de bienestar en el que se encuentre el sujeto también se han planteado
como factores a considerar (Sitaram et al., 2017). Otros autores (Kober et al., 2013;
Nan et al., 2012) han planteado que la estrategia mental utilizada durante la NRA
afecta el desempefio en el tratamiento. El grupo de Hanslmayr et al. (2005) dio dos
sesiones de tratamiento de NRA para aumentar la actividad alfa o disminuir la
actividad theta a un grupo de sujetos sanos; los autores reportaron que solamente
en los que lograron aumentar la actividad alfa (respondedores) se observé una
mejoria después del tratamiento en una tarea de rotacion mental. Aunado a esto,
encontraron una correlacion positiva entre el aumento de alfa y la mejoria en la tarea
y observaron que la potencia en la banda alfa pre-estimulo aumentd después del

tratamiento, sélo en los respondedores.

En un estudio de NRA para reducir la PA theta en adultos mayores, Alatorre-
Cruz etal. (2022), encontraron que, tanto el grupo experimental como el grupo
placebo, redujeron la PA theta; sin embargo, la reduccién fue mayor en el grupo
experimental. Concluyeron que, ademas de los cambios atribuibles al aprendizaje
especifico de la NRA, hay cambios que se deben a otros factores; estos factores
podrian ser el uso de estrategias metacognitivas durante el tratamiento, el efecto
placebo, o el cambio en sus rutinas y actividades diarias debido a su participacion

en el estudio.

Identificar los factores clinicos, psicosociales, neuropsicologicos Yy/o
fisiologicos que intervienen en el hecho de que los sujetos respondan de manera
distinta a los protocolos de NRA podria ayudar a aumentar la efectividad del
tratamiento (Alkoby et al.,, 2018; Gevensleben et al, 2009) y a reducir
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tiempos/costos/esfuerzos, no aplicando el tratamiento a aquellos sujetos que se
sabe de antemano que tienen una baja probabilidad de responder, pues es posible

gue pueda comenzarse utilizando otro tipo de tratamiento.
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3. Planteamiento del problema

La poblacion de nifios con TAI es muy heterogénea (Grigorenko etal., 2020;
Korhonen, 1991) y gran parte de ella puede verse beneficiada por un tratamiento de
NRA encaminado a acelerar el proceso de maduracion electroencefalografica
reforzando la reduccién del cociente theta/alfa. En la primera parte de este trabajo
se explorard la presencia de subgrupos cognitivos en esta poblacion (Roca-
Stappung et al., 2017). De acuerdo a nuestra impresion clinica se espera que no
haya un subgrupo méas beneficiado, lo que descartaria la especificidad cognitivo-
conductual que pudiera tener este protocolo de NRA.

Aun el méas potente de los tratamientos tiene efectos limitados, ayudando a
la mayoria, pero no a todas las personas (Kraemer et al., 2002). La eficacia del
tratamiento de NRA en particular ha sido cuestionada debido a que no todos los
sujetos logran modular su actividad eléctrica (Alkoby et al., 2018; Enriquez-Geppert
et al., 2014; Gevensleben et al., 2009; Gruzelier, 2014; Hanslmayr et al., 2005;
Weber et al., 2011; Zoefel et al., 2011). Nuestro grupo de investigacion ha realizado
distintos estudios de NRA con nifios con TAI (Becerra et al., 2006; Fernandez et al.,
2003; Fernandez et al., 2007; Fernandez et al., 2016; Garcia-Martinez, 2006;
Rodriguez, 2011; Martinez-Briones et al., 2021) y también hemos notado que hay

sujetos que no responden al tratamiento de la misma manera que otros.

Ya que el tratamiento de NRA se basa en la modificacion de la actividad
eléctrica cerebral por medio del condicionamiento operante, identificar las
caracteristicas electroencefalograficas en los sujetos que responden y los que no
responden al tratamiento podria ofrecer un criterio para identificar a los sujetos en
los cuales el tratamiento funcionard mejor. Con criterios clinicos mas especificos,
se podria aumentar la eficacia del tratamiento de NRA y optimizar tiempo y esfuerzo,
tanto de los terapeutas como de los pacientes. Aunado a esto, al conocer las
caracteristicas electroencefalograficas que parecen predecir este aprendizaje, se

puede inferir sobre el proceso cognitivo-conductual subyacente.
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4. Pregunta de investigacion

1) ¢Un grupo de nifios con TAI se puede separar en subgrupos con distintas
caracteristicas cognitivas y electroencefalograficas?

2) ¢Larespuesta al tratamiento de NRA que refuerza positivamente la reduccién
del cociente theta/alfa estard modulada por alguna caracteristica cognitiva o

electroencefalogréafica especifica?

5. Objetivos

Objetivos generales:

1) Explorar la presencia de subgrupos cognitivos en la poblacion de nifios con
TAl y sus caracteristicas electroencefalograficas.

2) Explorar si alguna caracteristica de la actividad electroencefalografica o
cognitiva de los sujetos modula la respuesta de éstos a un tratamiento que

refuerza positivamente la reduccion del cociente theta/alfa.
Objetivos Particulares:

e Determinar en qué nifios del Grupo Experimental se hace evidente el aprendizaje
inducido por la NRA (Respondedores).

e Comparar los efectos de la NRA sobre el EEG y la cognicion en los nifios del
Grupo Experimental que respondieron al tratamiento (Respondedores) vs.
aquellos nifios del Grupo Experimental que no respondieron al mismo (No
Respondedores).

e Determinar si los Grupos de Respondedores y No-Respondedores pertenecen
a un subgrupo cognitivo especifico.

¢ |dentificar los rasgos caracteristicos de la actividad electroencefalografica de los

sujetos del Grupo Experimental que respondieron al tratamiento.
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6. Hipodtesis

1)

2)

3)

Se observaran subgrupos dentro del grupo de sujetos con TAI, de acuerdo a
su desempefio cognitivo, y estos subgrupos tendran patrones
electroencefalograficos distintos.

Dado que los sujetos con TAI suelen tener caracteristicas cognitivas muy
distintas, aun dentro del mismo grupo, se espera que la actividad
electroencefalogréfica separe de mejor manera a los sujetos que responden
al tratamiento de NRA. Se espera que algun rasgo en la actividad theta o alfa
caracterizara la actividad electroencefalografica de los sujetos que
respondan al tratamiento de NRA, debido a que el tratamiento refuerza

positivamente la reduccion del cociente theta/alfa.

Después del tratamiento, en comparacion con antes del mismo, en el Grupo

de Respondedores:

a) se reducird significativamente el valor Z del indice de PAtheta/PAalfa
en la derivacion que se tome como base para dar la NRA, lo cual
indicara que hubo el aprendizaje entrenado con la NRA.

b) se incrementaran los puntajes en las pruebas cognitivo/conductuales
como se ha observado en estudios previos, lo cual representa una
reduccion de signos y sintomas del TAL.

C) se observara una disminucién de la PAy PR delta y theta e incremento

de la PR alfa y beta, como se ha visto en trabajos previos.
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7. Método

7.1. Participantes

Para la primera parte del estudio, se seleccionaron 85 sujetos atendiendo a

los siguientes criterios.

Criterios de Inclusion:

o Edad: 8 a 11 afios.

o ENI: valores percentiles menores o iguales que 10 en escritura, lectura
y/o célculo; ademas deben presentar valores bajos, aunque no estén fuera de las
normas para su edad (valores percentiles menores o iguales que 25) en una de las

otras areas.

. Escolaridad de la madre: al menos haber concluido la primaria.
o Ingreso per capita familiar > 50% de un salario minimo vigente.
. Cl > 702, evaluado a través de la escala WISC-IV, para descartar

retraso mental.

. Diestros (evaluado mediante la prueba de preferencia lateral de la
ENI).

. Una carta de consentimiento informado firmada por los padres y otra
por los nifios.

Criterios de Exclusion:

o Presencia de cualquier alteracion neuroldgica.

2 Nuestra intencion al imponer este criterio de inclusién es simplemente excluir a aquellos sujetos que
presentan retraso mental (Criterio B DSM-1V). El DSM-5 sefiala puntualmente que los nifios con TA
tienen una puntuacién de CI de 70+5.
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o Presencia de cualquier alteracion psiquiatrica diferente del TA,
evaluado por MINI-KID.
o Presencia de actividad paroxistica cuya frecuencia esté en el rango de

frecuencias a (8 a 12.5Hz).

Criterios de Eliminacion:

o Incumplimiento de alguna de las etapas del proceso diagndéstico,
evaluaciones iniciales y finales.

° Salida voluntaria.

Para la segunda parte del estudio, ademas de los criterios anteriores, los
sujetos debian presentar valores anormalmente altos del indice PAtheta/PAalfa, es
decir, valores Z(PAtheta/PAalfa)>1.645 al menos en una derivacién. También se
afadio como criterio de eliminacion el faltar a mas de 3 sesiones de NRA

consecutivas.

7.2. Disefio experimental

Se hicieron las entrevistas, evaluaciones psiquiatrica y neuroldgica, y se
aplicaron las pruebas (cognitivo-conductuales y EEG) con el objetivo de seleccionar
a la muestra. Se incluyeron 85 nifios con puntajes por debajo del promedio en al
menos 2 subescalas -lectura, escritura y aritmética- de la ENI. Se hizo un analisis
de conglomerados tomando en cuenta 9 variables de la ENI para explorar si existian
subgrupos dentro de este grupo de nifios con TAI. Se encontraron 3 subgrupos y se
utilizé un andlisis de varianza para comparar su actividad electroencefalogréfica
(PA).
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Para la segunda parte del estudio, se eligieron los sujetos que, ademas de
cumplir con los criterios de TAI, presentaban valores anormalmente altos del indice
PAtheta/PAalfa (n=34). Los sujetos fueron asignados pseudoaleatoriamente a un
Grupo Experimental (n=21) o a un Grupo Control Placebo (n=13) utilizando un
programa que los distribuye de forma pseudo-aleatoria, de modo que, en promedio,
los grupos no difieran en edad, sexo, CI total, alteracion neuropsicolégica, ni valor

Z de la PAB/a en la derivacién mas anormal.

Los sujetos posteriormente asistieron a tres sesiones semanales de
tratamiento (NRA o placebo), hasta completar 30 sesiones. Al finalizar el
tratamiento, se realiz6 una segunda aplicacion de las pruebas a todos los sujetos
del Grupo TAI para evaluar los cambios que pueden adjudicarse al tratamiento.
Segun lo estipulado en la declaracién de Helsinki a los sujetos del Grupo Control
Placebo se les ofreci6 el tratamiento de NRA una vez terminadas las evaluaciones
post-tratamiento.

Se evalué la mejoria en el Grupo Control Placebo calculando la media y
desviacidn estandar de la diferencia en la PA del indice theta/alfa en el electrodo en
el que se dio el tratamiento. Se evalud la mejoria en el Grupo Experimental y se
dividié a los sujetos en Respondedores y No-Respondedores atendiendo a si la
mejoria en el electrodo en el que se dio el tratamiento fue mejor, o0 no, a la media

del Grupo Control Placebo.

Se hizo una comparacién entre los valores de PA entre el Grupo de
Respondedores y el Grupo de No-Respondedores antes del tratamiento con el
objetivo de buscar las caracteristicas del EEG que deba tener un sujeto para que
las probabilidades de que responda al tratamiento sean mayores. También se hizo
la comparacién entre grupos en cuanto a los valores cognitivo-conductuales

obtenidos de las evaluaciones psicologicas.
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7.3.Instrumentos para la evaluacion

7.3.1. Evaluacion cognitivo-conductual

Se hizo una evaluacion cognitivo-conductual de los nifios, antes y después
de que recibieron el tratamiento de NRA. La evaluacion cognitivo-conductual se
llevd a cabo mediante algunas subpruebas de la ENI, la Escala WISC-IV y la prueba

de variables de atencion (TOVA) en su version visual.

ENI (Matute et al., 2005)

El objetivo de la ENI es analizar el desarrollo neuropsicolégico en nifios
hispanohablantes de los 5 a los 16 afios. Las normas de la prueba se obtuvieron de
una muestra de 540 nifios mexicanos y 248 colombianos. Incluye la evaluacion de
13 areas cognitivas diferentes: habilidades construccionales, memoria (codificacion
y evocacion diferida), percepcion, lenguaje oral, habilidades metalinguisticas,
lectura, escritura, aritmética, habilidades visuoespaciales, atencion, habilidades
conceptuales y funciones ejecutivas. También evalla la lateralidad manual y la
presencia de signos neuroldgicos blandos. En este proyecto se utilizaran las areas
de lectura, escritura y aritmética para el diagndstico del TAIl y la de preferencia

lateral.

WISC-IV (Wechsler, 2007)

La prueba WISC-IV (por sus siglas en inglés: Wechsler Intelligence Scale for
Children- fourth version) es una prueba de inteligencia que permite evaluar las
capacidades cognitivas en nifios desde 6 afos hasta 16 afios, 11 meses de edad.
Consta de 15 subescalas que pueden ser agrupadas en CI Total, Cl Verbal y ClI
Ejecutivo y 4 indices: el indice de Comprension Verbal, el indice de Memoria de
Trabajo, el indice de Razonamiento Perceptivo y el indice de Velocidad de

Procesamiento.
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Test of Variables of Attention (TOVA) (Greenberg & Kindschi, 1996)

La prueba TOVA es una prueba de ejecucion continua aplicada por medio de
una computadora, con una duracion aproximada de 21.6 minutos. Durante la prueba
se presentan dos tipos de estimulo: estimulo blanco, al que el sujeto tiene que
responder apretando un botén, y estimulo no-blanco, al cual no debe responder
(Figura 4). A lo largo de la prueba se presentan un total de 648 estimulos. En la
primera mitad de la prueba el estimulo blanco es infrecuente (22.5%) y en la
segunda mitad es frecuente (77.5%). Las fallas en responder a un estimulo blanco
dan una medida de errores de omisién, lo cual denota inatencion. Mientras que los
errores que consisten en responder a un estimulo no-blanco dan la medida de
errores por falsas alarmas, lo cual esta relacionado con déficit en la inhibicion y por
lo tanto con hiperactividad/impulsividad. Existen dos versiones de la prueba: visual
y auditiva. En la visual, el estimulo blanco es un cuadrado negro colocado en la
parte superior de un cuadrado blanco de mayor tamafio, mientras que el estimulo

no-blanco es un cuadrado negro colocado en la parte inferior del cuadrado blanco

de mayor tamafo.

Figura 3. Estimulos visuales de la prueba TOVA. A la derecha el estimulo blanco y a la izquierda el estimulo
no-blanco (Leark, Greenberg, Kindschi, Dupuy, & Hughes, 2007).

En la version auditiva, el estimulo blanco es un tono puro de 400Hz vy el
estimulo no-blanco es un tono puro de 250Hz. En todos los casos el estimulo tiene
una duraciéon de 100 ms y el intervalo interestimulo es de 2000 ms. Se puede
obtener un indice TDAH de la prueba, en su version visual, que se obtiene de la

comparacion entre el desempefio del sujeto y el desempefio de una muestra de
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sujetos normales. Para efectos de comparar Antes vs. Después se pueden
considerar también en ambas modalidades de la prueba los valores Z de las
siguientes variables: porcentaje de aciertos, porcentaje de omisiones, porcentaje de
falsas alarmas, tiempo de reaccion promedio, variabilidad del tiempo de reaccion

promedio y d’.

7.3.2. EEG

Registro

Se hizo un registro de EEG durante la condicién de reposo con ojos cerrados
a los nifios de ambos grupos, antes y después del tratamiento. El registro se llevé a
cabo con 19 electrodos de acuerdo al Sistema Internacional 10-20 (Jasper, 1958),
referidos a la actividad cortocircuitada de ambos Iébulos auriculares. Para los
registros electroencefalograficos y su posterior analisis se utilizé el sistema
MEDICID-IV. La frecuencia de muestreo fue de 5 ms y se empled un filtro pasa-
banda entre los 0.5 y 50Hz. El factor de ganancia de los amplificadores fue de
20,000x.

Edicion y Analisis

Se seleccionaron 24 segmentos libres de artefacto, como mismo se
seleccionaron los de los sujetos de la base de datos normativa. Se aplico la
Transformada Répida de Fourier, que convierte la sefial del EEG, que esta en el
dominio del tiempo, en una sefial en el dominio de la frecuencia conocida como
Espectro de Potencia. Con base en el espectro de potencia en funcién de las
frecuencias, obtenido por este analisis, se calcularon las medidas de PA para las
bandas de frecuencia delta (0-3.5Hz), theta (3.6-7.5Hz), alfa (7.6-12.5Hz) y beta
(12.6-20Hz). A fin de comparar el EEG Antes vs. Después del tratamiento, tanto
para la PA como para la PR, para cada banda y derivacion, se utilizaran variables

Z, definidas como sigue:

40



Zbd = (PAbd-p) /o

donde PAb,q es la PA en la banda b y la derivacion d y u,c son la media y la
derivacion estandar, respectivamente, de la PA en la banda b y la derivacion d de
los sujetos de la Base de Datos Normativa (Valdés et al., 1990) que tienen la misma

edad del sujeto analizado.

Los sujetos que se seleccionaron para recibir el tratamiento de NRA
presentaban valores anormalmente altos del indice PAtheta/PAalfa para su edad.
Debido a que lo que se considera anormal es un exceso de PAtheta/PAalfa, se tomo
en cuenta la cola superior de la distribucion, de manera que un valor Z de este indice
es anormalmente alto si es mayor que 1.645. Una vez seleccionados los sujetos se
les realiz6 al menos otro EEG para determinar la derivacion con valores de

PAtheta/PAalfa mas anormales en forma consistente.

7.4.NRA

7.4.1. Contingente

Cada sujeto se sentd en una silla cdmoda en una cadmara de registro en
penumbra; debian mantenerse relajados y quietos con el fin de que se registre la
menor cantidad de artefactos posible durante la sesién. No obstante, debe
sefalarse que las 2 principales fuentes de artefacto son el electrooculograma, que
entra en el rango de frecuencias delta, y el electromiograma, que entra en el rango
beta, y que el tratamiento no involucra ninguna de estas 2 bandas. Se colocaron
cuatro electrodos: el de tierra (Fpz), dos electrodos de referencia (Al y A2) y otro
electrodo en el cuero cabelludo, en el sitio seleccionado (donde el cociente
PAtheta/PAalfa fue el mas anormalmente alto). La NRA se realiz6 utilizando un
programa ad hoc disefiado por la Dra. Lourdes Diaz Comas. Se retroalimenté

positivamente la reduccion del cociente PAtheta/PAalfa.

El programa hace una evaluacion en tiempo real (on-line) de este cociente

en la derivacion seleccionada. En la primera sesion, el experimentador debe fijar un
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nivel umbral, determinado por el valor del indice registrado en el EEG inicial,
ademas de que en un proceso de ensayo-error el sujeto debe recibir el reforzador
entre el 60 y el 80%. Para retroalimentar la reduccion del cociente, el programa
emite un tono de 500Hz (reforzador positivo) cuando el valor del cociente
PAtheta/PAalfa es menor al umbral determinado. Al sujeto se le da la instruccion de
que trate de mantener el sonido, ya que eso significa que su cerebro esta

“trabajando bien”.

El programa funciona de modo que cada 20 ms se calcula el valor de la
PAtheta/PAalfa de los 1280 ms previos (los calculos inician después de 20ms de
registro); de esta manera hay una gran contingencia entre la actividad
electroencefalogréafica y el reforzador. Este valor de PAtheta/PAalfa puede ser
modificado por el experimentador durante la sesién, de manera que el reforzador
esté presente entre un 60 y 80% del tiempo. En cada sesion se registra el valor
inicial y el valor final del cociente PAtheta/PAalfa poniendo atencion a que éste se

reduzca. En la sesion siguiente se inicia con el valor final de la sesion previa.

Cada sujeto recibié 30 sesiones de tratamiento con una duracién de 30
minutos cada una, a razén de 3 sesiones por semana. Se espera que el valor del
cociente PAtheta/PAalfa en la derivacion seleccionada para cada sujeto se reduzca
significativamente llegando idealmente a limites normales para la edad del sujeto.
Durante la progresion de las sesiones, se informa al sujeto sobre su avance. Se le
da un premio por cada sesién en la que tenga un buen comportamiento y haya
bajado el valor de PAtheta/PAalfa.

7.4.2. Placebo

En el caso del Grupo Control Placebo, todo el procedimiento es exactamente
el mismo, excepto por el hecho de que los estimulos que se utilizan en el Grupo
Experimental como reforzadores, se administran aleatoriamente, de manera que no
hay contingencia alguna con la actividad eléctrica cerebral. Al finalizar el

experimento se ofrece el tratamiento de NRA que refuerza la reduccion del cociente

472



PAtheta/PAalfa a los sujetos del Grupo Control, de acuerdo con lo estipulado en la

Declaracion de Helsinki.

7.5. Andlisis de los datos

7.5.1. Analisis de conglomerados

Para explorar si en este grupo de nifios con TAI (n=85) existian subgrupos,
se realizd un analisis de conglomerados de K medias, el cual permite agrupar los
casos a partir de la distancia entre ellos, de manera que los casos en un mismo
grupo sean mas similares entre si, que los casos en otros grupos. Se agrupo a los
casos segun 9 variables de la ENI (precision lectora, comprension, velocidad de
lectura, precision de la escritura, composicion, velocidad de escritura, conteo,
manejo numeérico y calculo). Posteriormente se utiliz6 un Andlisis de Varianza
(ANOVA) de una via para examinar las diferencias entre los 3 subgrupos que se
encontraron, en cuanto a las variables cognitivas y a la PA en banda estrecha, cada
0.39Hz.

7.5.2. Determinacion del cambio (antes vs. después) en el Grupo Placebo

Se hizo un andlisis de los cambios entre antes y después del tratamiento en
el Grupo Placebo (n=13) con el objetivo de definir qué sujetos de los que recibieron
el tratamiento de NRA simulada disminuyeron el cociente PAtheta/PAalfa. Se
obtuvo la media y la desviacion estandar de los cambios en el cociente

PAtheta/PAalfa en el electrodo en el que recibieron el tratamiento placebo.

7.5.3. Definicién de grupos (Respondedores, No-Respondedores)

Al considerar a todos los sujetos que recibieron el tratamiento de NRA (n=21),
se definié un Respondedor como el sujeto cuyo valor de cambio (antes vs. después)
en el cociente PAtheta/PAalfa en el electrodo en el que recibieron el tratamiento de

NRA fue mayor a la media de los valores de cambio del Grupo Placebo; los sujetos
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gue satisfacian este criterio compusieron el Grupo de Respondedores. Los sujetos
cuyo valor de cambio en el cociente PAtheta/PAalfa en el electrodo en el que
recibieron el tratamiento fue menor a la media de los valores de cambio del Grupo

Placebo compusieron el Grupo de No-Respondedores.

7.5.4. Diferencias en los patrones cognitivos (Respondedores vs. No-

Respondedores)

Para explorar si la variabilidad en las caracteristicas cognitivas era
responsable de que un individuo fuera respondedor o no, se compararon los perfiles
cognitivos de los grupos de Respondedores vs. No-respondedores, en los nifios
gue participaron en la primera parte del estudio (apartado 7.5.1). Dado el tamafio
de la muestra y las caracteristicas multivariadas de los datos, se utilizé el Método
Multivariado No-Paramétrico de Permutaciones descrito por Galan et al. (1997),
generalizado (Becerra et al., 2012), para observar si habia diferencias significativas
entre grupos (Respondedores y No-Respondedores), en cuanto a las variables

cognitivo-conductuales.

7.5.5. Comparacion entre Grupos (Respondedores vs. No-Respondedores) del EEG

previo a la NRA

Una vez definidos los Grupos de Respondedores y No-Respondedores, se
realizO un analisis estadistico basado en la varianza de los datos
electroencefalograficos obtenidos antes del tratamiento, para identificar el patrén de
PA 'y zPA, en banda ancha (delta, theta, alfa, beta) y banda estrecha (0 a 20Hz),
que permitia discriminar entre grupos. Para definir cuales frecuencias o bandas
tenian una distribucion diferente entre grupos se realizé un analisis estadistico
basado en la prueba de Kruskal Wallis, debido a que no asume que los datos se
distribuyen normalmente. De esta manera se obtuvieron los valores de canales y
frecuencias cuyos valores de PA y zPA mejor separan a los grupos de
Respondedores y No-Respondedores.
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7.5.6. Clasificaciéon de los sujetos a los Grupos (Respondedores, No-

Respondedores) utilizando el criterio encontrado en el paso previo

Posteriormente, se utilizé el modelo Support Vector Machine, por sus buenos
resultados para clasificaciones binarias y con datos de baja dimensionalidad, para
clasificar o predecir a qué grupo pertenecen los casos. Se seleccionaron los valores
p mas relevantes, por debajo de 0.05, resultantes del andlisis de diferencias entre
grupos. Sélo se tomaron los valores p mas relevantes, y no todos los valores por
debajo de 0.05, debido a que para este modelo de Machine Learning, no se deben
tener mas variables que muestras, y solamente hay 21 muestras. Se clasificaron
los casos aplicando el método de validacion cruzada leave one out, mediante el cual

se entrena el clasificador con 20 casos y se clasifica el caso que se quedoé fuera.

7.5.7. Validacidon del modelo de Clasificacidon

Se tomaron 10 casos nuevos, que no pertenecian a la muestra por no cumplir
con todos los criterios de inclusién, pero que habian llevado un tratamiento de NRA.
Se calcularon los valores de diferencia entre los valores z de la razon theta/alfa
antes y después del tratamiento, y se compararon con los valores del Grupo
Placebo, se definieron los Grupos de Respondedores y No-Respondedores de la
misma manera que en el Grupo Experimental. Para validar el modelo de
clasificacion utilizado anteriormente, se entrené el clasificador con los mismos 20
casos del Grupo Experimental, y se predijo en qué grupos estarian estos nuevos 10

casos.

7.5.8. Comparacion de las variables cognitivo-conductuales

Nuevamente se utilizé el Meétodo Multivariado No-Paramétrico de
Permutaciones (Becerra et al., 2012; Galan et al., 1997), para observar si habia

diferencias significativas entre grupos (Respondedores y No-Respondedores), en
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cuanto a las variables cognitivo-conductuales, antes de la NRA y para hacer las

comparaciones entre antes y después del tratamiento en ambos grupos.

8. Resultados

Se realizaron 214 entrevistas a padres o tutores de alumnos referidos por
maestros y trabajadores sociales por un bajo desempefio académico. A partir de la
entrevista se excluyeron 26 nifios por no cumplir con alguno de los criterios de
inclusion. Se aplico la prueba WISC-IV a 188 nifios vy, tras su aplicacion otros 46
nifios fueron excluidos, de modo que la ENI fue aplicada a 142 nifios. Se diagnostico
a 90 niflos con TAI de acuerdo con los puntajes que obtuvieron en la ENI. Se le
realizé un estudio de EEG a 85 (F=31) de estos sujetos, que se incluyeron en la
primera parte de este trabajo.

8.1. Analisis de conglomerados

A patrtir del andlisis de conglomerados con los datos cognitivos se definieron

3 subgrupos (Tabla 3).

Tabla 3. Datos descriptivos de los 3 grupos obtenidos a partir del analisis de conglomerados.

Grupos | n EDAD CIT

1 [24| 9.92(+2.63) | 90.91(+8.97)

2 |26| 9.69(+2.88) | 90.81(+9.58)

3 35| 10.09(+2.59) [83.23(+10.36)

Al analizar las diferencias mediante un ANOVA se encontré que el Grupo 1
(G1) tuvo puntajes significativamente mayores (p<0.05) que el grupo 2 (G2) en
velocidad de lectura (p=1.0e-5) y precision de lectura (p=0.0007) y escritura
(p=1.0e-5). Los puntajes del G2 fueron significativamente mayores que los del G1
en composicién (p=0.0002). El Grupo 3 (G3) obtuvo puntajes significativamente
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menores que el G1 en las 3 variables de lectura (p=1.0e-5, p=0.0053, and p=1.0e-
5), en precision de la escritura (p=1.0e-5), composicién (p=0.0001), manejo
numeérico (p=0.0004) y caélculo (p=0.0001). EI G3 también tuvo puntajes
significativamente mas bajos que el G2 en precision de la lectura (p=0.0301),

composicion (p=1.0e-5), manejo numérico (p=0.001) y calculo (p=1.0e-5) (Figura 5).
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Figura 4. Media de los puntajes de los grupos 1, 2 y 3 en las variables de las subpruebas de Lectura, Escritura
y Aritmética de la prueba ENI. Las diferencias significativas estan sefialadas en la parte superior (* para
p<0.05, ** para p<0.01 and *** para p<0.001).

A continuacion, se describen las diferencias significativas encontradas en el
analisis de diferencias entre grupos en cuanto a los resultados
electroencefalogréaficos. El andlisis se hizo por banda estrecha, pero se ilustran los
resultados en mapas topogréficos de las diferencias entre grupos en bandas anchas
(delta, theta-1, theta-2, alpha-1, alpha-2, beta-1, beta-2, beta3, gamma-1 and

gamma-2) para permitir una mejor visualizacion de los resultados (Figura 6).

Se encontré que el G3 tenia mayores valores de PA en el rango de
frecuencias de delta frontopolar que los grupos 1 y 2. También se observaron

mayores valores de PA theta en regiones occipital, fronto-temporal bilateral y



parietal izquierda en el G3 que en el G1. Se observé mayor actividad theta frontal y
parietal, principalmente en el lado izquierdo, en el G3 que en el G2. El G3 present6
menores valores de PA en el rango alfa-1 en regiones occipitales y temporales,
principalmente izquierdas que el G2. Lo mismo sucedié en cuanto al rango de
frecuencias de alfa-2 en el area occipital izquierda. Se observé mayor actividad en
el G3 en el rango de actividad beta-1 en las regiones parietal izquierda y temporales
anteriores que en el G1. La PA del G3 en el rango de beta-1 en Fply en beta-3 en
las areas temporal anterior y frontopolar fue mayor que la del G2. Se observaron
menores valores de PA de 30 a Hz en las &reas frontotemporal izquierda, occipital
y temporal posterior bilateral en el G3 que en el G1. El G3 tenia menores valores de
PA de 37 a 50 Hz, en regiones frontal izquierda, occipital bilateral y temporal
posterior que el G2. Se observé mayor AP en 2.73Hz en Fz en el G2 que en el G1.
El G2 tenia mayor actividad alfa en el &rea occipital, y alfa-1 en regiones temporal
bilateral, frontal derecha y centrales, que el G1. El G2 también tenia mayores
valores de PA en alfa-2 en areas frontales izquierdas que el G1. Se observaron
mayores valores de PA de 21 a 28 Hz en areas frontopolares y C4, Pz, T6 y F3 en
el G1 que en el G2, asi como mayor PA de 30 a 38 Hz en areas frontopolar izquierda

y temporales posteriores en el G1 que en el G2.
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Figura 5. Mapas topograficos de los valores t que representan las diferencias entre grupos en las bandas
anchas del EEG (delta, theta-1, theta-2, alpha-1, alpha-2, beta-1, beta-2, beta3, gamma-1 and gamma-2).



8.2. Determinacion del cambio (antes vs. después) en el Grupo Placebo

En esta fase del proyecto participaron en 34 sujetos, en los que se observé
un exceso del cociente PAtheta/PAalfa. El Grupo Placebo quedd conformado por
13 sujetos y el Grupo Experimental por 21 sujetos. A continuacion (Tablas 4 y 5) se

muestran los datos generales de ambos grupos.

Tabla 4. Tabla de datos generales de los sujetos que conforman el Grupo Placebo.

PLACEBO EDAD SEXO CIT
TAIO2 11 F 82
TAI23 9.35 M 99
TAI25 9.68 F 88
TAI31 9.93 M 88
TAI51 10.1 M 98
TAI60 9.16 M 83
TAI66 9.15 F 73
TAI76 10 M 92
WO005 10.81 M 75
WO009 8.8 M 70
W031 7.83 M 92
w041 11.36 M 79
WO052 9.77 F 80
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Tabla 5. Tabla de datos generales de los sujetos que conforman el Grupo Experimental.

EXPERIMENTAL EDAD SEXO CIT
LUC11 9.6 F 82
LUC19 8.5 M 121
LuC21 9.1 F 91
TAI28 9.7 F 96
TAI41 9.4 M 85
TAI52 11 M 87
TAI54 11 F 86
TAI77 10 M 93
FADOC50 6.6 M 132
FADOC54 7.7 M 128
FADOC57 8.7 M 126
LUCO1 10.9 F 89
LUCO9 8.7 M 99
LUC15 7.8 F 108
LUC16 9.4 M 100
TAI12 9.8 M 98
TAI15 8.6 M 71
TAI50 10.8 M 99
TAI73 8.1 F 80
TAI74 10.9 F 95
FADOCS56 8.7 M 132

Los sujetos del Grupo Experimental asistieron a 30 sesiones de NRA con el
objetivo de reducir el valor del cociente PAtheta/PAalfa en la derivacion
seleccionada para cada sujeto. Los sujetos del Grupo Placebo asistieron a 30

sesiones de NRA simulada, no-contingente con su actividad electroencefalografica.
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En los sujetos del Grupo Placebo, se estimo la media y desviacion estandar
de los valores de diferencia entre los valores z de la razon theta/alfa de antes y
después del tratamiento, como se describio en 7.5.2. En 9 de los 13 casos, la
diferencia entre antes y después fue mayor que cero, y en cuatro casos la diferencia
fue menor que cero (Figura 7).

Diferencias en el sensor activo
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Figura 6. Grafica de las diferencias en los valores z entre antes y después del tratamiento en los sujetos del
Grupo Placebo. La linea roja gruesa representa a la media y las lineas discontinuas a las desviaciones
estandar.
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8.3. Definicidon de grupos (Respondedores, No-Respondedores)

Posteriormente, se calcularon los valores de diferencia entre los valores z de
la razon theta/alfa antes y después del tratamiento en los sujetos del Grupo
Experimental (Figura 8). EI Grupo de Respondedores (aquellos sujetos cuyo
cociente theta/alfa se redujo en mas de la media de reduccion de los placebo) quedd
conformado por 11 sujetos. Diez sujetos conforman el Grupo de No-Respondedores
(aquellos sujetos cuya reducciéon del cociente theta/alfa fue menor o igual que la
reduccion promedio de los sujetos tratados con placebo).

Diferencias en el sensor activo
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Figura 7. Grafica de las diferencias en los valores z entre antes y después del tratamiento en los sujetos del
Grupo Experimental. La linea roja gruesa representa a la media de las diferencias en el Grupo Placebo y las
lineas discontinuas a las desviaciones estandar de las diferencias en el Grupo Placebo.

8.4. Diferencias en los patrones cognitivos (Respondedores vs. No-Respondedores)

De los 21 sujetos del Grupo Experimental, 10 participaron también en
la primera parte del estudio, en el que se encontraron 3 subgrupos dentro de un
grupo de nifios con TAI, con perfiles cognitivos distintos. Para explorar si la

variabilidad en las caracteristicas cognitivas era responsable de que un sujeto fuera
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respondedor o no, se compararon los Grupos de Respondedores y No
Respondedores. Del Grupo de Respondedores, 2 sujetos pertenecen al G1, 1 sujeto
pertenece al G2 y 2 sujetos pertenecen al G3. Del Grupo de No-Respondedores, 2
sujetos pertenecen al G1, 1 sujeto pertenece al G2 y 2 sujetos pertenecen al G3
(Tabla 8).

Tabla 6. Grupo cognitivo al que pertenecen los 10 sujetos (Respondedores y No-Respondedores) que
participaron en ambas fases del trabajo.

Respondedores No-Respondedores
Sujeto Grupo cognitivo Sujeto Grupo cognitivo
TAI28 Gl TAI12 G3
TAI41 G3 TAI15 G3
TAI52 G3 TAIS0 G2
TAIS4 Gl TAI73 Gl
TAI77 G2 TAI74 Gl

No se observaron diferencias entre los Grupos de Respondedores y No-
Respondedores en cuanto a las variables cognitivo-conductuales (Figura 9).
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Figura 8. Medias y barras de error de los puntajes de la ENI obtenidos por los sujetos antes de la NRA. Las
barras blancas representan los valores de los Respondedores y las barras grises los de los No-
Respondedores.
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8.5. Comparacion entre Grupos (Respondedores vs. No-Respondedores) del EEG previo

ala NRA

Mediante la prueba de Kruskal Wallis se definieron los canales, las
frecuencias y las bandas que mejor separan a los grupos. Los mejores
biomarcadores, tomando en cuenta las 4 modalidades (banda ancha, banda
estrecha, valores de PA, valores Z de PA), fueron: la PA en C4 en 8.98 Hz (p=0.01),
el valor Z de la PA en C4 en 8.98 Hz (p=0.01) y el valor Z de la PA en la banda alfa
(p=0.02).

8.6. Clasificacién de los sujetos a los Grupos (Respondedores, No-Respondedores)

utilizando el criterio encontrado en el paso previo

La matriz de confusion resultante de la clasificacion utilizando el Support
Vector Machine, basado en estos 3 biomarcadores se muestra a continuacion

(Tabla 6). La prediccion correcta total es de 85%.

Tabla 7. Matriz de confusion para la prediccion de casos, basado en los valores de PAy zPA en 8.98, y los
valores alfa en el electrodo C4, mediante el modelo machine learning. En las columnas se muestra el valor
real y en las filas la prediccion. En la diagonal gris se muestra la estimacion correcta. El porcentaje de
clasificacion correcta total se encuentra en color negro, y el porcentaje de clasificacion incorrecta en rojo,
en la esquina inferior derecha.

Valor real | Clasificacion

0 1 total

o] 8 | 1 88.9%

S 40% | 5% | 11.1%
(]

s [1] 2 [ 9 81.8%

o 10% | 45% | 18.2%

80% | 90% |  85%

20% | 10% |  15%
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8.7. Validaciéon del modelo de Clasificacion

Para validar el modelo anterior, se tomaron 10 casos que no se habian
tomado para el andlisis debido a que no tenian todas las evaluaciones, pero si
habian pasado por un tratamiento de NRA para reducir el cociente theta/alfa, y se
les registr6 un EEG antes y después. Se separaron en buenos y malos
respondedores de la misma manera que se separaron los casos del Grupo
Experimental. Se calcularon los valores de diferencia entre los valores z de la razén
theta/alfa antes y después del tratamiento, y se compararon con los valores del
Grupo Placebo. Los valores de los respondedores estan por encima de los de la

media del Grupo Placebo, y los de los no-respondedores, por debajo (Figura 9).
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Figura 9. Grafica de las diferencias en los valores z entre antes y después del tratamiento en los sujetos del
Grupo de validacidn. La linea roja gruesa representa a la media de las diferencias en el Grupo Placebo y las
lineas discontinuas a las desviaciones estandar de las diferencias en el Grupo Placebo.
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Para la clasificacion de estos casos, se entrend el modelo con los casos del
Grupo Experimental, empleando los 3 biomarcadores mas significativos (PA en C4
en 8.98 Hz, ZPA en C4 en 8.98 Hz y ZPA en banda alfa), y se utilizaron los 10
nuevos casos para la prediccion. La matriz de confusion se presenta a continuacion
(Tabla 7).

Tabla 8. Matriz de confusion para la prediccién de casos, basado en los valores de PA y zPA en 8.98, y los
valores alfa en el electrodo C4, mediante el modelo machine learning, utilizando los 10 casos nuevos. En las
columnas se muestra el valor real y en las filas la prediccion. En la diagonal gris se muestra la estimacion
correcta. El porcentaje de clasificacion correcta total se encuentra en color negro, y el porcentaje de
clasificacion incorrecta en rojo, en la esquina inferior derecha.

Valor real | Clasificacion
0 1 total
0 6 1 85.7%
S 60% |10% |  14.3%
(&)
? 1 0 3 100%
o 0% | 30% 0%
100% | 75% 90%
0% |25% 10%
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8.8. Comparacion de las variables cognitivo-conductuales

Una vez definidos los grupos de sujetos Respondedores y No-
Respondedores, se procedid a hacer el andlisis de las diferencias entre grupos que
habia antes de aplicar el tratamiento de NRA. Un segundo paso fue obtener los
valores de cambio antes vs. después del tratamiento para los sujetos de ambos
grupos. En las siguientes figuras se ilustran las diferencias entre el Grupo de
Respondedores y No-Respondedores, antes del tratamiento de NRA. Los puntajes
de errores de comisidbn en la primera mitad de la prueba TOVA fueron
significativamente mayores para el Grupo de Respondedores (p=0.03). No se

observaron diferencias significativas entre grupos en el resto de las comparaciones.
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Figura 10. Medias y barras de error de los valores z del cociente theta/alfa obtenidos a partir del EEG antes
de la NRA. La barra blanca representa los valores de los Respondedores y la barra gris los de los No-
Respondedores.
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Figura 11. Medias y barras de error de los puntajes de CIT obtenidos por los sujetos antes de la NRA. La barra
blanca representa los valores de los Respondedores y la barra gris los de los No-Respondedores.
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Figura 12. Medias y barras de error de los puntajes de la ENI obtenidos por los sujetos antes de la NRA. Las
barras blancas representan los valores de los Respondedores y las barras grises los de los No-
Respondedores.
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Figura 13. Medias y barras de error de los puntajes de la prueba TOVA obtenidos por los sujetos antes de la
NRA. Las barras blancas representan los valores de los Respondedores y las barras grises los de los No-
Respondedores.
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Figura 14. Medias y barras de error de los puntajes de TDAH de la prueba TOVA obtenidos por los sujetos
antes de la NRA. La barra blanca representa los valores de los Respondedores y la barra gris los de los No-
Respondedores.
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En las siguientes figuras se ilustran las diferencias entre antes y después de
la NRA en ambos grupos. Los puntajes z del Grupo de Respondedores fueron
significativamente mayores (p=0) antes que después de la NRA, y después de la
NRA fueron significativamente mayores (p=0.02) en el Grupo de No-Respondedores

gue en el de Respondedores.
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Figura 15. Medias y barras de error de los puntajes z del cociente theta/alfa obtenidos a partir del EEG, antes
y después de la NRA. Las barras blanca y gris representan los valores de los Respondedores, antes y después
de la NRA; las barras punteada y rayada representan los de los No-Respondedores, antes y después de la
NRA.
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Figura 16. Medias y barras de error de los puntajes de CIT antes y después de la NRA. Las barras blanca y gris
representan los valores de los Respondedores, antes y después de la NRA; las barras punteada y rayada
representan los de los No-Respondedores, antes y después de la NRA.
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Los puntajes de velocidad de lectura del Grupo de Respondedores fueron
significativamente mayores (p=0.01) después que antes del tratamiento de NRA, los
del Grupo de No-Respondedores fueron significativamente mayores (p=0.05) antes

de la NRA que después.

PUNTAJES LECTURA
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Figura 17. Medias y barras de error de los puntajes de lectura de la ENI antes y después de la NRA. Las barras
blancas y grises representan los valores de los Respondedores, antes y después de la NRA; las barras
punteadas y rayadas representan los de los No-Respondedores, antes y después de la NRA.

61



Los puntajes de precisién de escritura fueron significativamente mayores
después de la NRA, tanto en el Grupo de Respondedores (p=0.01), como en el de
No-Respondedores (p=0.02). En velocidad de escritura, el Grupo de
Respondedores tuvo puntajes significativamente mayores (p=0.02) antes que
después de la NRA.
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Figura 18. Medias y barras de error de los puntajes de escritura de la ENI antes y después de la NRA. Las
barras blancas y grises representan los valores de los Respondedores, antes y después de la NRA; las barras
punteadas y rayadas representan los de los No-Respondedores, antes y después de la NRA.
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El Grupo de No-Respondedores tuvo puntajes significativamente mayores
(p=0.04) después de la NRA que antes en la prueba de aritmética de conteo. El
Grupo de Respondedores tuvo puntajes significativamente mayores (p=0.03)

después de la NRA en la prueba de aritmética de razonamiento matematico.

PUNTAJES ARITMETICA

CONTEO MANEJO NUM CALCULO RAZONAMIENTO
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Figura 19. Medias y barras de error de los puntajes de aritmética de la ENI antes y después de la NRA. Las
barras blancas y grises representan los valores de los Respondedores, antes y después de la NRA; las barras
punteadas y rayadas representan los de los No-Respondedores, antes y después de la NRA.
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Los puntajes z de errores de comisién en la primera mitad de la prueba TOVA
fueron significativamente mayores (p=0.03) en el Grupo de Respondedores que en
el No-Respondedores, antes de recibir la NRA. Los puntajes z de errores de
comision en la segunda mitad de la prueba TOVA del Grupo de No-Respondedores,
fueron significativamente mayores (p=0.04) después de la NRA.
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Figura 20. Medias y barras de error de los puntajes z de errores de comisién y tiempo de respuesta de la
prueba TOVA, antes y después de la NRA. Las barras blancas y grises representan los valores de los
Respondedores, antes y después de la NRA; las barras punteadas y rayadas representan los de los No-
Respondedores, antes y después de la NRA.
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Figura 21. Medias y barras de error de los puntajes z de errores de omision de la prueba TOVA, antes y
después de la NRA. Las barras blancas y grises representan los valores de los Respondedores, antes y
después de la NRA; las barras punteadas y rayadas representan los de los No-Respondedores, antes y
después de la NRA.
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Figura 22. Medias y barras de error de los puntajes de TDAH de la prueba TOVA antes y después de la NRA.
Las barras blanca y gris representan los valores de los Respondedores, antes y después de la NRA; las barras
punteada y rayada representan los de los No-Respondedores, antes y después de la NRA.
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9. Discusion

Dado que en muchos reportes de NRA se observa un porcentaje de sujetos
no-respondedores (Alkoby et al., 2018), se han hecho intentos de identificar a los
sujetos que no van a responder al tratamiento. En el estudio de Nan et al. (2018) se
observan cambios al regular alfa en el 72% de los sujetos después de 2 sesiones
de tratamiento en dias consecutivos. Hanslmayr et al. (2005) también identificaron
los respondedores y no-respondedores en un grupo de sujetos sanos, después de
s6lo 1 sesion de NRA. Estos resultados deben tomarse con cautela ya que se ha
encontrado que incluso en condicionamiento aversivo al sabor, que constituye un
aprendizaje para la supervivencia, los individuos no pueden aprender en una sola
sesion (Garcia et al., 1955). Drechsler et al. (2007) demostraron que en la primera
sesion de NRA pueden ocurrir cambios espontaneos que no estan relacionados a
los efectos del tratamiento. Afortunadamente, la mayoria de los tratamientos de
NRA en la préactica clinica se planean con mas sesiones (Rogala et al., 2016).
Consideramos que una fortaleza del presente trabajo es que el tratamiento de NRA

tuvo una duraciéon de 30 sesiones.

Weber et al. (2011) también pusieron a prueba un tratamiento de NRA con
una duracion de 25 y 30 semanas; identificaron a los estudiantes sanos que mejor
respondian a un tratamiento de NRA que reforzaba el aumento de RSM, utilizando
Unicamente el mismo RSM como parametro de estudio. Lograron ver diferencias a
partir de la sesién 11, pero no intentaron separar a los grupos a partir de diferencias
antes del tratamiento. En el presente estudio se tomaron en cuenta distintas
frecuencias (de 0 a 20Hz) para determinar qué caracteristicas del EEG previo al
tratamiento se asocian a los respondedores y no-respondedores, ya que lo que se
pretende es identificar lo mas pronto posible a los sujetos a los que no les va a servir
este tipo de tratamiento, con el fin de optimizar tiempo y esfuerzo. Identificar a los
sujetos que no van a responder al tratamiento desde el comienzo puede evitar que
pasen por sesiones frustrantes en donde gasten su dinero teniendo pocas
probabilidades de mejorar (Blankertz et al., 2010). Reichert et al. (2015) también

separaron a sujetos sanos que respondieron o0 no a un tratamiento de NRA de 10
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sesiones para aumentar RSM, ellos exploraron la potencia del RSM antes del
tratamiento y observaron que un mayor RSM durante reposo antes del tratamiento
predijo un mayor aumento del RSM después de la NRA. Como predictor, exploraron
el RSM de 12 a 15 Hz Unicamente. En este trabajo, el Grupo de Respondedores
tenia un cociente theta/alfa (puntuacion z) menor que el del Grupo de No-
Respondedores en promedio, antes del tratamiento. Aunque esta diferencia no fue
significativa, en el Grupo de Respondedores se encuentran los puntajes mas bajos
y en el Grupo de No-Respondedores los mas altos. Como en los resultados de
Reichert et al. (2015), la mayor presencia o ausencia de actividad que se quiere
reforzar o disminuir, podria ser un indicio de si el tratamiento va a funcionar de mejor
manera. Recordemos que el tratamiento de NRA es un condicionamiento operante,
y que la presencia/ausencia de una conducta (en este caso la actividad eléctrica
cerebral) es imperativa para que se pueda incrementar/disminuir la aparicion de la
misma. Por lo tanto, la NRA podria funcionar mejor en aquellos sujetos cuya

actividad que se quiere disminuir/aumentar no sea demasiado alta/baja.

Se observaron cambios positivos y negativos en las pruebas cognitivas en
ambos grupos (Respondedores y No-Respondedores) después del tratamiento, por
lo que no es posible atribuir las mejorias Unicamente al aprendizaje por
condicionamiento operante que induce el tratamiento de NRA; es decir, a la
reduccion del cociente theta/alfa en el electrodo en el que los sujetos recibieron el
tratamiento. En reportes de tratamientos de NRA, no siempre corresponden los
cambios en el EEG con los cambios conductuales (Fernandez et al., 2003; Lubar et
al., 1995; Sterman, 2000; Weber et al., 2020). En este trabajo se evaluaron muchos
parametros cognitivos y el cambio observado en los sujetos fue variable; hubo
quienes sélo mejoraron su lectura, otros que mejoraron en lectura pero empeoraron
en aritmética, etc. Incluso hubo quienes lograron reducir considerablemente el
cociente theta/alfa en la derivacién entrenada que no mostraron mejoria cognitivo-
conductual. En otros estudios (Hanslmayr et al., 2005; Kouijzer et al., 2013) se ha
identificado a los respondedores y no-respondedores a la NRA y demostrado una
correlacion positiva entre el cambio en la variable modificada por la NRA y el cambio

cognitivo, pero han tomado en cuenta una prueba conductual aislada. Para esta
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tesis se utilizaron 3 pruebas cognitivas y 2 se dividen en subpruebas que aportan

informacion sobre distintas habilidades.

En este trabajo, se utilizaron los criterios clinicos establecidos en el DSM-IV-
TR (APA, 2000) para diagnosticar nifios con TAIl. A pesar de que todos los nifios
pertenecen al mismo grupo diagnostico, encontramos 3 subgrupos de acuerdo a su
desempeiio cognitivo, que ademas, tienen caracteristicas electroencefalograficas
distintas. EI G1 se distingue por una mejor velocidad de escritura y precision de
lectura y escritura que el G2, el G2 puntu6é mejor en la composicion narrativa que el
G1, y el G3 obtuvo puntajes mas bajos que los otros en las 3 subescalas. Se observo
mayor actividad de PA delta y theta en el G3 que en el G1 y el G2 en regiones
frontotemporales izquierdas. ElI G2 presenté mayor PA alfa occipital izquierda que
los otros grupos. Se observd mayor PA beta en el G3 que el G1 en areas
parietotemporales y que el G2 en regiones frontopolares y temporales izquierdas.
Hubo mayor PA beta en el G1 que en el G2 en area frontopolar izquierda. El G3
tuvo menores valores de PA gamma en el hemisferio izquierdo que los otros grupos,
siendo mayor gamma frontopolar y temporal en el G1 que en el G2. Estos resultados
ponen de manifiesto la heterogeneidad del grupo de nifios con TAI.

Al observar como respondieron a la NRA los sujetos que participaron en
ambas fases de este trabajo, no hubo un subgrupo cognitivo que respondiera de
mejor manera que otro, de hecho, los grupos cognitivos se distribuyeron de la misma
manera entre el Grupo de Respondedores y No-Respondedores. Por lo tanto, la
respuesta al tratamiento de NRA parece no estar relacionada con alguno de los

perfiles cognitivos que se encontraron.

Asi como en este estudio se observaron cambios cognitivos tanto en
Respondedores como en No-Respondedores, hay estudios en que reportan
cambios parecidos en los grupos experimentales y los grupos controles. Thibault et
al. (2016) mencionan factores intrinsecos a la NRA que podrian estar teniendo un
efecto en los sujetos de los grupos placebo: la NRA se usa en muchos casos para
pacientes con desérdenes psicologicos, que son mas susceptibles a los

tratamientos placebo que otros pacientes; los sujetos sobreestiman la capacidad de
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los aparatos tecnoldgicos, por lo cual su motivacion y sus expectativas son altas; la
sola interaccidbn con un terapeuta puede tener efectos curativos; los nifios
responden mejor a los tratamientos placebos que los adultos. El hecho de que en
las sesiones de NRA esta involucrada la atencidén, mejora la flexibilidad cognitiva y
la atencion sostenida (Omejc et al., 2019), independientemente de que se trate de

un tratamiento real o simulado.

En adicion a estos factores no controlados que pueden estar interviniendo en
la mejoria que se observa tanto en los grupos experimentales (tratados con NRA)
como en los grupos control (tratados con NRA-simulada), se han identificado dos
mas: uno de ellos es el uso de estrategias metacognitivas, pues probablemente en
todos los sujetos hay una mayor atencion al estado interno (auto-monitoreo), una
reduccion de actividad motora, una relajacion general y un estado de concentracion
(Ninaus et al., 2013), intentando ejercer una auto-regulacion, independientemente
del grupo al que pertenezcan; el otro es el cambio en estilo de vida, producto de la
cascada de modificaciones que el individuo o quienes le rodean introducen en su
vida. Los sujetos que participan en un tratamiento de NRA (ya sea real o simulado)
llevan a cabo procesos metacognitivos al conocer o supervisar y tratar de regular
su actividad cerebral, lo cual resulta en mejoras en las estrategias de aprendizaje
independiente, mayor motivacion por aprender y mayor permanencia del

aprendizaje (Papaleontiou-Louca, 2003).

Los valores de EEG que mejor discriminaron entre el Grupo de
Respondedores y No-Respondedores segun la prueba de Kruskal Wallis fueron los
valores crudos y los valores z de la potencia absoluta alfa en la derivacién C4. Se
utilizé un modelo de clasificacion para probar qué tan bien se podia clasificar a los
sujetos segun estos valores de EEG, y se observé un 85% de prediccion correcta.
Los valores de la banda alfa, por tanto, predijeron una respuesta mas eficaz al
tratamiento de NRA. Estos resultados fueron validados con los valores de 10 sujetos
que también habian llevado un tratamiento de NRA para reducir el cociente
theta/alfa. Los sujetos fueron clasificados como Respondedores y No-
Respondedores comparando sus resultados con los del grupo placebo, y fueron

clasificados con el modelo inicial con un 90% de prediccidon correcta, por lo que se
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puede afirmar que el modelo es robusto a la prediccibn de sujetos como

Respondedores y No-Respondedores basado en el EEG.

Se esperaba que los valores cuantitativos en la banda alfa o theta fueran los
gue mejor predijeran la respuesta al tratamiento, ya que el protocolo de NRA usado
tiene como objetivo cambiar la actividad en estas dos bandas (reforzando el
incremento de alfa y la reduccién de theta). Ademas de ser una de las bandas de
frecuencia sobre las que se incidio, el aumento de la actividad alfa se ha relacionado
con procesos inhibitorios “top-down” para la exclusion de entradas conflictivas o
irrelevantes (Gruzelier, 2013). Una mayor amplitud (y, por ende, mayor potencia) de
alfa, refleja la inhibicion de la actividad no-esencial (Klimesch et al., 2007), por lo
gue Wan et al. (2014) han propuesto que esta asociada a una mejor habilidad para

aprender a regular la propia actividad alfa durante la NRA.

Sin embargo, la variable electroencefalogréfica que mejor discrimind entre
grupos se localizd en la derivaciéon C4. Por lo tanto, una explicacion alternativa
podria ser que el ritmo sensorimotor es quien predice un mejor aprendizaje en el
tratamiento de NRA. Aunque se considera que en adultos sanos la banda alfa
comprende de 8 a 12.5 Hz (Sterman, 2000), en nifios con TA la frecuencia del RSM
podria ser menor que en los adultos (Roca-Stappung et al., 2017). Algunos autores
consideran que el RSM comparte la frecuencia del ritmo alfa (Niedermeyer, 1997) y
que todas las oscilaciones en esa banda de frecuencias tienen la misma funcién:
una inhibicion activa y adecuada de entradas sensoriales irrelevantes (Frey et al.,
2015; Kropotov, 2016). El ritmo sensorimotor y el ritmo alfa también se distinguen
por su topografia y reactividad. Para este proyecto no se explor6 la reactividad del
ritmo sensorimotor, pero podemos asumir por la localizacion, que podria ser un RSM

en el extremo bajo de la banda de frecuencias en la que se define comunmente.

El ritmo sensorimotor, al igual que el alfa, esta asociado a la inhibicién de
estimulos irrelevantes. EI RSM esta presente durante inactividad motora y se ha
postulado que refleja los mecanismos inhibitorios en los circuitos talamicos que
disminuyen la interferencia de informacion somatosensorial, por lo que ayuda a una

mejor integracion en el procesamiento de informacion en la corteza cerebral (Egner
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& Gruzelier, 2004). Dado que la actividad motora puede interferir en el
procesamiento de informacion y esta interferencia puede ocasionar un bajo
rendimiento cognitivo (Kober et al., 2015), la presencia de ritmo sensorimotor estaria
asociada a mejor rendimiento cognitivo y, por lo tanto, a una facilitacién para el
aprendizaje de condicionamiento operante que induce la NRA. Por lo anterior,
Pineda (2005) refiere que tanto la inactividad motora, como el nivel o calidad de la
atencion, estan asociados a la aparicion o mantenimiento de los ritmos mu. Koshino
y Niedermeyer (1975) observaron que el RSM se desincroniza cuando el estado de
vigilia disminuye, desde los primeros momentos de somnolencia. Los sujetos de
esta investigacion recibieron retroalimentacion para disminuir el cociente theta/alfa
en distintas regiones del cerebro, y sin embargo, la actividad en la derivacion C4 fue
la que estuvo asociada a la disminucién de este cociente. Tomando en cuenta lo
dicho anteriormente, la presencia del RSM podria ser un indicador de la capacidad
de concentracién de un sujeto en su propia actividad eléctrica cerebral, o en el
estimulo que esta presente cuando la actividad eléctrica es la deseada. La NRA
esta basada en el condicionamiento operante, el cual es un método de aprendizaje.
Si la presencia de RSM es un indicador de mayor capacidad de aprendizaje, puede

ser un indicador de una mejor respuesta a un tratamiento de NRA.

En linea con esto, la NRA para incrementar el RSM se ha utilizado para
mejorar la atencion (Barnea et al., 2004; Egner & Gruzelier, 2004; Gruzelier et al.,
2006; Vernon et al., 2003). Los resultados de este estudio indican que la actividad
del RSM era distinta en los nifios desde antes de comenzar el tratamiento, lo cual
puede explicar el hecho de que un grupo haya respondido mejor que el otro. Al
hacer la comparacion de los datos cognitivos entre los sujetos del Grupo de
Respondedores y No-Respondedores, se observo que los puntajes z de errores de
comision en la primera mitad de la prueba TOVA fueron significativamente mayores
en los sujetos del Grupo de Respondedores. La primera mitad de esta prueba
presenta un estimulo infrecuente, por lo que el sujeto debe hacer un mayor esfuerzo
para poner atencion y los errores en esta mitad tienen que ver con la habilidad de
mantener la atencion sostenida (VandenBos, 2007). Los errores de comision

reflejan problemas en la capacidad de inhibicion de las respuestas, ya que se dan
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cuando el sujeto responde a los estimulos a los que no debe responder. Aunque la
diferencia no es significativa, también se observaron mejores puntajes de
variabilidad en el tiempo de respuesta de los sujetos del Grupo de Respondedores.
Esta tendencia no es tan clara en el resto de los puntajes. Se ha encontrado que la
falta de consistencia en los tiempos de respuesta es un marcador general o un factor
de riesgo comun entre un grupo de psicopatologias, entre las cuales se encuentra
el desorden por déficit de atencion (Kofler et al., 2013). Estas diferencias entre
grupos observadas en la prueba TOVA también apuntan a que la atencion podria
estar mediando en la respuesta al tratamiento de NRA.
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10. Conclusiones

El resultado mas relevante de este trabajo fue el hallazgo de que la
actividad electroencefalografica de base en el rango de frecuencias 8-12Hz con
localizacion central en el hemisferio derecho, tiene la capacidad de predecir la
respuesta de niflos con TA a un tratamiento de NRA que refuerza positivamente la
reduccion del cociente theta/alfa. No se puede concluir ain que la potencia de los
ritmos alfa centrales modula la respuesta al tratamiento de NRA para disminuir el
cociente theta/alfa, pero si se puede inferir a partir de nuestros resultados, que

esta asociada a una mejor respuesta.

Nuestra hipétesis es que la potencia del ritmo alfa esta asociada a los
mecanismos de atencion que requiere la NRA, por lo que seria importante evaluar
el proceso de atencion, ademas de la potencia de la actividad alfa antes del
tratamiento. En futuros estudios nos gustaria observar si la potencia alfa 'y la
atencion también se asocian a tratamientos de NRA cuyo objetivo sea modular
otras frecuencias. Sin restar relevancia a los estudios conductuales, estos estudios
de atencion podrian realizarse utilizando otras herramientas; por ejemplo,
mediante potenciales relacionados con eventos, capaces de distinguir entre la
secuencia de procesos que estan ocultos al realizar una evaluacion conductual, o
mediante RMf, cuya resolucion espacial es superior a la de los métodos

electroencefalogréficos.
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