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Resumen

El cerebro tiene la habilidad de generar y percibir informacion, la cual es almacenada en
patrones oscilatorios. Cada uno de los patrones oscilatorios sefiala un estado cerebral
diferente, los que compiten e interactdan entre si, pudiendo coexistir en diferentes regiones
cerebrales y durante procesos cognitivos especificos. La memoria de trabajo (MDT) ha sido
ampliamente descrita ampliamente desde el fendmeno oscilatorio y debido a su papel en los
procesos cognitivos. Lo anterior, sefiala principalmente el rol de ondas de tipo theta, gamma,
beta y alpha, en procesos de capacidad de almacenamiento, mantencion de la informacion,
ausencia de items y disminucion de distractores, respectivamente. Sumado a lo anterior,
fendmenos como phase-amplitude cupling (PAC) describen la modulacion del total de items
almacenados. Cambios en los parametros oscilatorios mencionados generan variaciones en
el desempefio de tareas de MDT. Desde alli, el desarrollo de estrategias de restauracion de
los patrones oscilatorios ha tomado importancia como lo es el uso de la estimulacion
transcraneal de corriente alterna (tACS). El objetivo de la tACS se centra en el entrenamiento
de los patrones oscilatorios, de esta forma mejorar la conectividad y sincronizacién de los
ensambles neuronales. Mediante una revision sistematica se busco describir el efecto de la
tACS en la MDT en personas adultas. Tras la busqueda sistematizada, se obtuvo un total de
20 articulos que sefialan resultados que indican un mejor desempefio tras la aplicacion de
tACS, principalmente en grupos con desempefios inferiores que el grupo control. A lo
anterior, se enfatiza en la importancia de la relacion entren paradigma de MDT y el montaje
y pardmetros eléctricos a utilizar. Finalmente, se concluye que ain existe heterogeneidad en
la evidencia para establecer que la tACS tiene un efecto positivo en las tareas de MDT. A
pesar de ello, es importante considerar que la tendencia sefiala que la tACS es una
herramienta de bajo riesgo para su uso en humano y que podria ayudar a describir y restaurar

patrones oscilatorios patolégicos.

Palabras Claves: Oscilaciones Cerebrales, Memoria de Trabajo, tACS.
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1. INTRODUCCION

El estudio de los patrones oscilatorios cerebrales ha permitido relacionar la actividad cerebral
y las funciones cognitivas (Buzsaki & Draguhn, 2004). En base a lo anterior, se ha logrado
analizar las oscilaciones en condiciones controladas permitiendo establecer relaciones de
causalidad entre ellas y los distintos dominios cognitivos. En particular, la memoria de
trabajo (MDT) ha sido ampliamente estudiada al ser considerada un sistema fundamental de
la cognicion (Baddeley, 2003) vy, junto con ello, se han descrito procesos oscilatorios a la

base de la ejecucion de tareas especificas de MDT (Frohlich et al., 2014).

Las oscilaciones cerebrales presentan variaciones en sus caracteristicas en tareas de MDT en
diferentes condiciones como en el envejecimiento (Reinhart & Nguyen, 2019a), en el
consumo de cannabis (Binkowska et al., 2021), amusia (Schaal et al., 2015) y en el contexto
de otras alteraciones cognitivas (Basar, 2013). Estas variaciones afectan directamente el
desempefio conductual, lo que ha llevado al desarrollo de técnicas no invasivas de
estimulacion cerebral que pueden modular o entrenar patrones oscilatorios (Bikson et al.,
2019). Dentro de los métodos de estimulaciéon no invasiva se encuentra la estimulacion

eléctrica transcraneal de corriente alterna (tACS).

El anélisis del efecto de la tACS aln se encuentra en discusion en la comunidad cientifica,
principalmente respecto los mecanismos especificos a través de los cuales genera
modificaciones conductuales asi como de su capacidad para inducir plasticidad sinaptica
(Bikson, et al., 2018). Los resultados en la MDT varian segun los parametros utilizados en la
tACS (Albouy et al., 2018) y el tipo de tarea conductual implementada (Schaal et al., 2015).
Es por ello que la literatura presenta diferentes posturas en torno a esta técnica y su potencial
uso en humanos (Al Qasem et al., 2022).

La presente investigacion busca analizar el efecto de los diferentes disefios metodoldgicos
utilizados en la aplicacion de la tACS en tareas de memoria de trabajo. Para ello, se desarrollo
una revision sistematica y un metaanalisis con el fin de describir y caracterizar las
metodologias utilizadas y su efecto en poblacién adulta, durante tareas de MDT. En primer
lugar, se presenta una revision del contexto tedrico asociado al tema de investigacion. En

segundo lugar, la pregunta de investigacion y los objetivos del estudio. En tercer lugar, la



metodologia y materiales utilizados. En cuarto lugar, los resultados obtenidos. En quinto

lugar, discusion y conclusiones del estudio. Finalmente, se detalla la bibliografia utilizada.

1. MARCO TEORICO

a. Oscilaciones Cerebrales

Las oscilaciones cerebrales fueron descritas a inicios del siglo XX con el desarrollo del
primer electroencefalograma (EEG) (Buzsaki & Draguhn, 2004). Las neuronas tienen la
capacidad de actuar como oscilador a traves de un flujo i6nico por sus membranas y de la
actividad recurrente de excitacion e inhibicion entre estas, formando circuitos y redes dentro
del sistema nervioso central (SNC) (Buzsaki, 2009; Silva et al., 1990; Steriade & Llinas,
1988). La actividad ritmica producida se ha relacionado con diferentes procesos cognitivos

y ha sido considerada parte central del proceso de memoria (Hanslmayr et al., 2019).

Buzsaki (2009) sefiala que el cerebro tiene la habilidad de generar y percibir informacién, la
cual es almacenada en patrones oscilatorias. Lo anterior se logra debido a la organizacion y
sinergia dentro de un ensamble o grupo de neuronas a gran escala y la comunicacion entre
las diferentes redes que se formen (Buzsaki, 2009). Es asi como, en la literatura especializada,
los procesos cognitivos han sido descritos por medio de uno o varios patrones oscilatorios
(Herrmann et al., 2016). Cada uno de los patrones oscilatorios sefiala un estado cerebral
diferente, los que compiten e interactdan entre si, pudiendo coexistir en diferentes regiones
cerebrales (Buzsaki & Draguhn, 2004). Para comprender esta relacion es necesario conocer

el origen de los diferentes patrones oscilatorios, sus caracteristicas e implicancias cognitivas.

Como ya se mencion0 anteriormente, el origen del estudio de las oscilaciones se inicia con
la utilizacion de la EEG. El andlisis se realiza mediante el uso de electrodos de superficie y/o
electrodos implantados en el tejido cerebral con el objetivo de analizar como la informacion
contenida en la actividad eléctrica a nivel neuronal se transmite entre diferentes areas del
cerebro (Buzsaki et al., 2016). El registro obtenido corresponde a la diferencia de voltaje que
existe entre el area especifica del cerebro que se esta registrando y la sefial obtenida en el
electrodo de referencia que se localiza en una zona representativa de la actividad general del
cerebro (Potencial de Campo Local; LFP) (Buzséki et al., 2016).



Las neuronas son células excitables, que tienen la capacidad de generar respuestas

oscilatorias a nivel de los campos eléctricos basadas en las caracteristicas de la frecuencia de

los estimulos eléctricos que se reciben en el ensamble neuronal (Buzséki et al., 2016). Lo

anterior, se explica mediante tres propiedades intrinsecas de la neurona; la distribucion de

canales idnicos, la conductancia y la capacitancia (Buzsaki & Draguhn, 2004).

En primer lugar, la distribucion de los canales ionicos es especifica a la naturaleza de
la neurona y su distribucién es diferenciada dentro de la misma estructura celular
(Johnston et al., 2003; Llinas, 1988; Silva et al., 1990). Llinas (1988) sefala que la
distribucion de canales entre células manifiesta cambios de voltaje especificos en el
SNC. Junto a lo anterior, la concentracion de los canales en una region de la neurona
varia segun la topografia celular, por lo que es diferente en el soma, en las dendritas
y en el axén (Llinas, 1988). Claro ejemplo de esto es la célula Purkinje, donde se
describe la presencia de puntos de alta densidad de canales de Ca*? de alto umbral
(Llinas, 1988) que modulan la actividad de entrada y salida de la neurona (Kitamura
& Kano, 2013).

En segundo lugar, la conductancia responde a una caracteristica asociada al flujo de
iones a través de la membrana celular, mediado por la conductividad y las
caracteristicas del volumen de la membrana (A. Destexhe & Sejnowski, 2003).
Dichas conductancias permiten la interaccion constante del medio intracelular con el
extracelular pudiendo de esta forma generar potenciales u ondas que se propagan a
través de la célula ante estimulos especificos disminuyendo la resistencia de la
membrana (Gao et al., 2021).

En tercer lugar, la capacitancia corresponde a una propiedad fisica de la membrana
para retener una carga eléctrica debido a la composicién, superficie y espesor de la
membrana (Amzica & Neckelmann, 1999). El aumento de la capacitancia se ha
relacionado con una mayor probabilidad de actividad no sincronizada, como lo que
ocurre en un estatus convulsivo, reflejando cambios en la membrana celular (Amzica
& Neckelmann, 1999).

Mientras estas tres caracteristicas contribuyen de manera sustancial a la variaciones de

voltaje en el LFP (Buzsaki et al., 2016), la respuesta oscilatoria o de resonancia recae en la



presencia corrientes Ity corriente Iy (Hutcheon & Yarom, 2000). La primera se describen en
células de la oliva inferior y tAlamo, donde tras el bloqueo farmacoldgico de los canales de
Ca*2 de bajo umbral que las originan, la oscilacion producida por la célula es eliminada
(Lampl & Yarom, 1997). Las segundas se describen en neuronas piramidales, canales
catidnicos activados por hiperpolarizacion que promueven respuestas oscilatorias de baja
frecuencia, las que desaparecen tras el uso de Cs* (Hutcheon et al., 1996). Paralelamente se
describe que la respuestas oscilatorias a alta frecuencia dependen de un potencial de
membrana superior a -50 mV y estar asociadas a canales de Na*y K (Buzsaki & Draguhn,
2004; Hutcheon & Yarom, 2000)
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Fig. 1. Organizacion de Ensamble Neuronal. (A) Excitacion progresiva. La informacion fluye a través de una serie de
neuronas excitatorias, desde A a D, tres diferentes sinapsis sobre B, ejemplificando la excitacion convergente. La sinapsis
en C sobre tres diferentes neuronas en D ejemplifica la excitacion divergente. (B) Sefiala la inhibicidn proyectiva (arriba),
donde una neurona C recibe estimulacion de la neurona presinéptica A y envia sefiales inhibitorias a la neurona postsinaptica
B; en la retroalimentacion inhibitoria (abajo), una neurona inhibitoria C recibe y envia estimulacion a la neurona
postsindptica excitatoria B. (C) Inhibicion lateral, vias paralelas donde cada neurona A envia informacion excitatoria a una
neurona inhibitoria C, la cual envia ademas informacion inhibitoria a todas las vias de salida B. (D) Inhibicion mutua, donde
dos neuronas inhibitorias forman conexiones reciprocas y proveen salida a través de brazos axonales de su estado de
actividad. Las neuronas inhibitorias también pueden actuar a través de neuronas excitatorias intermediarias para inhibir a
otra de manera paralela (no se muestra en esquema). Esquema extraido de (Luo, 2021).

Sumado a lo anterior, el LFP se vera condicionado por la organizacion citoarquitectonica del
sistema nervioso central. La estructura jerarquica del cerebro permite la formacion de
ensambles neuronales paralelos interconectados entre si, que permiten una retroalimentacion
continua del mismo sistema de redes (Buzsaki, 2009). La distribucion de las neuronas
piramidales de la corteza, en particular su extensiéon y distribucion, generan un campo
eléctrico que permite el flujo idnico entre la zona de ingreso del estimulo (corriente de
entrada) y la zona de retorno de iones (corriente pasiva) (Buzséki et al., 2016). Estos flujos
de corriente en su recorrido generan modulacién de diversos canales idnicos que permiten la
produccién de actividad de neuronas e interneuronas (Buzsaki et al., 2016; Griguoli et al.,
2010). Al existir un creciente numero de elementos contribuyentes de la red y una mayor
concordancia de respuesta entre las neuronas, la modulacion de las caracteristicas de la onda

registrada aumenta (Buzsaki et al., 2016).



Parte esencial de lo anterior es el rol que cumplen las interneuronas dentro de la
retroalimentacion del sistema oscilatorio (Pelkey et al., 2017). En estudios in vivo se sefiala
que posterior al bloqueo de los potenciales inhibitorios generados por las interneuronas, la
respuesta de células piramidales varia o simplemente desaparece (Cardin et al., 2009). Lo
anterior se basa principalmente en la hipétesis que plantea que la red de interneuronas cumple
un rol critico en la sincronizacion espacio-temporal de los diferentes grupos neuronales para

integrar las funciones distribuidas en el sistema nervioso central (Freundl & Buzséki, 1996).

Para que la informacidn se transmita requiere de una organizacion local y global de redes
neuronales a lo largo del sistema nervioso central. Existen diferentes formas para describir la
organizacion cerebral y una de las principales vias para la neurociencia es el enfoque inside-
out; en el cual se describe la relacién desde la unidad hacia los constituyentes del sistema, a
través de diferentes niveles de interaccion (Buzsaki, 2009). A nivel local, existen redes
neuronales que se encargan de la propagacién de la informacion en sectores especificos con
el fin de integrar potenciales de accion y asi diseminar la informacion mediante oscilaciones
cerebrales (Luo, 2021). Esta red de neuronas considera diferentes vias de retroalimentacion,
pudiendo ser previa al potencial de accidn y/u otra que ocurre posterior al potencial de accion
con el objetivo de mantener un sistema equilibrado (ver Fig. 1) (Regehr & Abbott, 2004). La
funcionalidad de los ensambles neuronales depende directamente de su grado de
conectividad, donde el nimero de sinapsis, excitatorias como inhibitorias, y la efectividad de

conexion determinan la posibilidad de transmision (Buzsaki, 2009).

La generacion de redes a larga escala ha sido estudiada en diferentes especies y corresponde
a una organizacion heterogénea y de mayor dificultad de analisis (Alain Destexhe & Marder,
2004; Luo, 2021). Segun lo mencionado por Shine (2021), la conectividad en las redes del
SNC es estatica y estable, pero pequefios cambios a nivel neuronal pueden modificar el
balance de excitacion/inhibicion en la actividad a larga escala. El enfoque computacional ha
permitido estudiar estos modelos, es asi como indican que las diferentes sefiales que ingresan
a un determinado circuito ayudarian a generar una respuesta selectiva a una frecuencia
determinada (Gepshtein et al., 2022). Esto permite concluir que la organizacion columnar del

SNC permite que variaciones en la unidad neuronal modifique la respuesta de los ensambles



neuronales, variando de esta forma la sefial obtenida a nivel del LFP (Alain Destexhe &
Marder, 2004; Szentagothai, 1983).

En conclusién, la actividad eléctrica se encuentra determinada tanto por factores celulares
como de organizacion de ensambles y redes neuronales. A nivel celular, factores intrinsecos
como extrinsecos condicionan respuestas neuronales en determinados patrones oscilatorios
(Hutcheon & Yarom, 2000), lo que permite a la célula generar ritmos de frecuencia alta o
baja (Buzsaki & Draguhn, 2004; Llinas, 1988). Y a nivel de redes, tanto la sincronizacion
entre las células como también la conectividad entre diferentes ensambles modifican el
potencial de accion local registrado por el EEG (Buzsaki, 2001). Todo lo anterior, ha
permitido analizar la actividad electrofisiologica de los diferentes ritmos neuronales y su

relacién con los diferentes estados cerebrales (Herrmann et al., 2016).
b. Tipos de Oscilaciones Cerebrales

Se han descrito diferentes tipos de oscilaciones que se clasifican segun la frecuencia y que
en la corteza cerebral de los mamiferos van en rango de 0.05 Hz a 500 Hz (Buzséki &
Draguhn, 2004). No existe una relacion 1 a 1 entre las funciones y las oscilaciones cerebrales,
por ello se analizan diferentes parametros (frecuencia, amplitud, fase, coherencia, potencia)
mediante EEG. Estos analisis deben considerar (i) las diferencias en la arquitectura neuronal
implicada; (ii) el conocimiento de que las bajas frecuencias implican conectividad global,
mientras que la actividad de alta frecuencia corresponde a conectividad local; (iii) que la
coherencia oscilatoria entre dos regiones corticales corresponderia a actividad sincronizada
entre ambas zonas y, por ultimo (iv) que la actividad sincronica entre dos regiones corticales
refleja la actividad combinada de dos patrones oscilatorios, uno de alta frecuencia y otro de
baja frecuencia (Herrmann et al., 2016).

......

conducta en gatos, comenzando asi lineas de investigacion que consideran la oscilacion
cerebral como un fenémeno fisiologico y no un epifendmeno (Buzsaki, 2009; Buzséaki &
Draguhn, 2004). Desde ahi en adelante se han descrito patrones oscilatorios caracterizados
por rangos frecuenciales, a saber, onda delta (1,5 — 4 Hz), theta (4 — 8 Hz), alfa (5 — 15), beta
(15 - 30 Hz) y gamma (30 — 100 Hz) (Buzsaki & Draguhn, 2004). Cada uno puede coexistir
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con otro, sincronizarse e incluso acoplarse para la transmision de la informacion a lo largo

de la corteza cerebral.

Cada uno de estos patrones oscilatorios es parte del sustrato electrofisioldgico de ciertos
procesos cognitivos que son dependientes de determinadas areas cerebrales. La onda theta se
enlaza y modula respuestas en zonas de la corteza prefrontal (Herrmann et al., 2016) y se
reconoce como proceso fundamental en la memoria y la atencion (Karakas, 2020). La onda
alfa por su parte se ha descrito en procesos sensoriomotores y cognitivos (Sadaghiani &
Kleinschmidt, 2016), principalmente en el procesamiento auditivo, tactil y visual en la
supresion de distractores (Bonnefond & Jensen, 2012; Foxe & Snyder, 2011). El patron beta
se ha asociado principalmente, a funciones sensoriomotoras (Herrmann et al., 2016) y su
actividad fluctta segun la fatiga y el desempefio del sujeto (Stoll et al., 2016). Finalmente, la
onda gamma (30 — 100 Hz), como bien resume Basar (2013), se asocia a la actividad
espontanea y a respuestas a estimulos externos, pero cabe destacar que su participacion es
fundamental en funciones cognitivas (Miller et al., 2018).

El estudio de las oscilaciones se puede realizar mediante el registro de potenciales de campo
local (LFP) desde la corteza mediante electroencefalografia (EEG), magnetoencefalografia
(MEG) o electrocorticografia (ECoG) (Buzsaki et al., 2016). Especificamente en EEG, el
analisis se puede realizar en diferentes dominios; de frecuencia, tiempo y espacio. En
términos de frecuencia se analiza mediante la estimacidn espectral que hace referencia a la
magnitud de la sefial de frecuencia como resultado de la combinacién de sus componentes
(Flay & Stevenson, 1988). En relacion al tiempo y espacio; se describe actividad de
sincronizacién y/o desincronizaciéon en una cierta banda de frecuencia, dependiendo del

aumento o disminucion de la sefial del EEG respectivamente.

Sumado a lo anterior, existen diferentes analisis matematicos que permiten caracterizar la
conectividad entre dos sefiales derivadas de diferentes regiones anatémicas. Dentro de una
misma banda frecuencial, se considera (i) el analisis por acoplamiento de fase (Phase Locking
Value), que permite establecer una relacion de fase fija entre sefiales de una banda de
frecuencia determinada y dos regiones diferentes y (ii) el acoplamiento de amplitud, que
busca correlacionar la variable de amplitud o de potencia oscilatoria entre dos regiones

(Sadaghiani et al., 2022). Otros andlisis consideran la comparacion entre diferentes
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frecuencias. Entre ellos se encuentran: (i) el acoplamiento de fase, que estudia la coincidencia
ritmica de dos frecuencias en un punto de fase determinado, (ii) el acoplamiento de amplitud,
que analiza la variacion de la amplitud de dos patrones frecuenciales en un punto de tiempo,
pero ubicadas en dos regiones diferentes, y por ultimo (iii) el acoplamiento de fase-amplitud
(PAC), que permite el estudio de la relacion de la fase de una frecuencia baja y la modulacion
de la amplitud de una alta frecuencia en una misma region cerebral o zonas diferentes
(Sadaghiani et al., 2022).

Mediante estas técnicas se ha podido establecer relaciones entre patrones oscilatorios y
proceso cognitivos, sensoriales y motores. La Memoria de Trabajo (MDT) ha sido
ampliamente estudiada mediante el analisis oscilatorio debido a (i) su rol central en los
procesos cognitivos, (ii) a que sus bases neuroanatdmicas son conocidas y, (iii) que existen
paradigmas validados para su medicion e intervencion (Eriksson et al., 2015; Gathercole et
al., 2019; Miller et al., 2018). A la fecha, se han asociado patrones oscilatorios especificos
para diferentes procesos de la MDT, los que dependeran de la naturaleza de la tarea, la
localizacion de las zonas sensoriales y de almacenamiento de la informacion (Gevins et al.,
1997).

En este contexto, y dado que la MDT es el proceso cognitivo en estudio en la presente
investigacion, se revisara su conceptualizacion, los paradigmas experimentales para su

medicion y su relacién con el fendmeno oscilatorio.
c. Memoria de Trabajo

El concepto de memoria de trabajo corresponde a un sistema dedicado a mantener, almacenar
y manipular informacion en un periodo breve de tiempo y que subyace a los procesos de
pensamiento (Baddeley, 2003). Este sistema se organiza mediante 3 componentes esenciales,
control ejecutivo, loop fonoldgico y el sketchpad visuoespacial; correspondientes al control
de la capacidad atencional y zonas de almacenamiento respectivamente (Baddeley, 2003).
Sumado a lo anterior, un cuarto elemento denominado buffer episodico entrega una interfase
entre los elementos de la MDT vy las representaciones existentes en la Memoria a Largo Plazo
(MLP) como se observa en la Figura 2 (Baddeley, 2003).
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Figura 2. Revision de los multicomponentes de la Memoria de Trabajo. Las areas de morado oscuro representan a la
memoria de largo plazo o el conocimiento critalizado. El buffer episédico provee una interface entre los subsistemas de la
memoria de trabajo y la memoria a largo plazo. Figura extraida desde Baddeley, 2003.

Tabla 1. Paradigmas de Memoria de Trabajo

Paradigma Descripcion

Sternberg Task Consiste en (i) presentacion de un estimulo que contiene letras (3 0 mas), (ii) un
estimulo de comparacion, (iii) decision binaria y (iv) respuesta conductual (Klabes et
al., 2021).

N-Back Consiste en que el participante debe decidir si cada estimulo en una secuencia, es

correspondiente al que aparecié N veces antes (Kane et al., 2007).

Digit Span Consiste en la repeticion de una cantidad de digitos por el sujeto. Esta tarea se puede
realizar de dos formas, solicitando la rpeticion de los digitos en el mismo orden

(forward) o en orden inverso (backward) (Geva et al., 2021).

Match-to-Sample Corresponde a una tarea constituida por 3 eventos separados por un tiempo de 1 a 2
segundos; (i) se presenta un primer estimulo que puede contener 3 0 mas estimulos,
(ii) comparacién de un estimulo con la imagen inicial y (iii) respuesta a la tarea si
existe o0 no correspondencia entre los estimulos (Steffener et al., 2020)

Change Detection Corresponde a un paradigma utilizado principalmente en tareas de naturaleza visual.
En esta tarea se presenta un estimulo que el participante debe memorizar, para

posterior a un tiempo interestimulo responder si hubo o no cambios en el nuevo

estimulo en comparacidn al inicial (Feldmann-Wastefeld, 2021).
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Se han implementado diferentes paradigmas experimentales para evaluar el funcionamiento
de la MDT que varian en complejidad, naturaleza del estimulo y modalidad de aplicacion.
La Tabla 1 expone los principales paradigmas y entrega una breve descripcion de cada uno

de ellos.

En relacién a este dominio cognitivo, se ha discutido principalmente como y dénde se
almacena la informacién en la MDT, siendo dificil determinar una estructura particular
(Christophel et al., 2017). Es en este punto donde la actividad eléctrica oscilatoria toma un
rol fundamental para su analisis (Miller et al., 2018). Los estudios centrados en las
oscilaciones han relacionado la onda theta con el limite de la capacidad de almacenamiento
de la MDT y se manifiesta en diferentes zonas corticales (Jensen & Lisman, 1998; Moran et
al., 2010). Mediante el uso de una version modificada del paradigma de Stenberg y
Magnetoencefalografia (MEG) se analiz6 la actividad a nivel de la CPF y se reportd que la
actividad theta es dependiente del nimero de items, y ademas que la actividad oscila entre 7
y 8.5 Hz segun la demanda de la tarea (Jensen & Tesche, 2002). En un estudio realizado el
2010 se sefiala que a mayor carga de estimulos existe una tendencia al enlentecimiento de la
onda theta (Axmacher et al., 2010). Ademas, se describe que la potencia espectral de la onda
theta aumenta tras elevar la carga de los estimulos (Jensen & Tesche, 2002). Sumado a lo ya
descrito, la actividad theta esté distribuida a través de la corteza segun la naturaleza de los
estimulos en los periodos de almacenamiento, ligado a la representacion sensorial y a las
cortezas prefrontales (Xie et al., 2021). Finalmente, se describe que la actividad de
almacenamiento es modulada por proyecciones axonales desde la CPF (considerando su red
hipocampal) en ciclos de frecuencia entre 4 — 7,5 Hz para sostener la mayor demanda de la
MDT (Moran et al., 2010).

Ondas de tipo gamma estadn asociadas directamente con la mantencion de las entradas
sensoriales en la MDT (Miller et al., 2018). La actividad eléctrica registrada en la CPF de
monos en tareas del paradigma match-to-sample (Ver Tabla 1), demostrd que el aumento en
la potencia de la actividad gamma correspondia a periodos en donde el estimulo estaba
presente o era recordado (Lundqvist et al., 2018). Ademas, se describe que la actividad
oscilatoria se logra registrar tanto en la corteza asociada a la naturaleza del estimulo como

también en la CPF (Catherine Tallon-Baudry et al., 1998). Esta actividad aumenta su potencia
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a medida que crece el numero de items tanto en la CPF como en zonas sensoriales (Howard
et al., 2003; Rajji et al., 2017), y depende de la actividad postsinaptica inhibitoria de las
interneuronas (Buzsaki, 2009).

La onda beta se describe anticorrelacionada a la actividad de oscilacion gamma,
disminuyendo su registro durante la presencia del estimulo en la corteza prefrontal
(Lundgvist et al., 2018). En modelos animales la actividad eléctrica en beta aumenta en las
zonas de almacenamiento una vez que los elementos recordados ya no son necesitados
(Lundgvist et al., 2018). En pacientes con epilepsia y mediante el uso de Resonancia
Magnética Funcional (fMRI) se describi6 actividad sincronizada entre el sulcus occipital
lateral y el giro fusiforme en patrén beta durante el periodo de mantencion de la tarea (C.
Tallon-Baudry et al., 2001). Esto ultimo, deja en evidencia que la actividad beta se distribuye
en diferentes zonas de la corteza durante las tareas de memoria de trabajo principalmente en

zonas que no requieren atencion durante la MDT (Kopell et al., 2011; Miller et al., 2018).

Finalmente, Jensen et al. (2002) sefialan en su estudio la presencia de peaks de actividad
oscilatoria alpha (8 — 12 Hz) durante el periodo de retencion principalmente en la zona
parieto-occipital. Ademas, la potencia de alfa disminuye a través del tiempo de las tareas o
bien al disminuir su dificultad, asociandose a la cantidad de recursos corticales requeridos
(Gevins et al., 1997). La relevancia de este patrdn oscilatorio hace referencia principalmente
a componentes inhibitorios de estimulos distractores, de ahi que la amplitud de onda aumenta

con la complejidad de la tarea (Kaiser et al., 2007; Miller et al., 2018)

En la literatura especializada se sefiala que los patrones oscilatorios ocurren de manera
coordinada y a su vez sincronizada. La sincronizacion se describe como un evento que
coincide en su fase en dos redes neuronales diferentes de la corteza cerebral (Fell &
Axmacher, 2011). Lo anterior, permite la comunicacién neuronal, plasticidad sinaptica y es
considerado como un fendmeno relevante para los procesos de memoria como se muestra en
la Figura 3 (Bergmann & Born, 2018; Fell & Axmacher, 2011). Sumado a lo recién
mencionado, en el afio 2006, mediante el uso de electrodos intracraneales, se describe
actividad de phase-amplitude coupling (PAC) y se plantea como parte fundamental del
proceso de consolidacion de memoria (Bergmann & Born, 2018; Canolty et al., 2006). PAC

es observado tanto en redes locales como también a nivel global, mediante redes cortico-
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cortical, cortico-hipocampal y cortico-talamo-cortical (Bergmann & Born, 2018). En el caso
de la MDT, se sefiala que la fase de la onda theta modula la amplitud de la onda gamma
teniendo directa relacion con la cantidad de items almacenados (Fell & Axmacher, 2011).
Considerando lo anterior y la evidencia existente, se considera que PAC corresponde a un

mecanismo que soporta el registro y almacenamiento de los objetos en tareas de memoria de
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trabajo (Axmacher et al., 2010; Fell & Axmacher, 2011).

Figura 3. Funcién de la sincronizacion de fase. A. Oscilacion neuronal puede mostrar sincronizacion de fase (izquierda;
relacion de fase estable) o podria no mostrar sincronizacion de fase (derecha; relacion de fase variable). B. Roles potenciales
de la sincronizacion de fase en el procesamiento neural. Curvas azules representan la oscilacion de un ensamble neuronal
en dos regiones del cerebro, las flechas denotan la informacién transferida de manera interregional. Ba. La sincronizacion
de fase de un ensamble neuronal coordina los tiempos de las entradas sinapticas a una regién objetivo comin. Actividad
coincidente (indicada por la caja rodeando dos disparos coincidentes) induce de forma certera potenciales de accion. Bb. La
sincronizacion de fase entre maltiples regiones del cerebro permite una eficiente transferencia de informacion (indicado por
las flechas) durante los periodos de excitabilidad (la caja indica el primero de dichos periodos). Bc. La precision de los
tiempos de los potenciales de accion resultante de la sincronizacién de fase de dos regiones puede inducir plasticidad
dependiente del tiempo del potencial de las conexiones sinpticas (despreciado a la derecha) entre esas regiones.
Consecuentemente, la comunicacion es facilitada ain mas (indicado por flechas pequefias). Bd. La funcién putativa de la
sincronizacion de fase en theta entre dos regiones. La predisposicion de los potenciales de accién que son propagados desde
la region 2 a la region 1 (indicado por las flechas) para inducir plasticidad sinaptica en la region 1 dependen de la fase de
theta en la region 1 durante la cual el potencial de accion es recibido. Por lo tanto, la sincronizacién de fase en el rango de
theta serviria para reclutar regiones relacionadas a la memoria durante periodos de alta susceptibilidad a la potenciacion
sindptica (flechas continuas). LTD, depreciacion a largo plazo; LTP, potenciacion a largo plazo. Imagen extraida en (Fell
& Axmacher, 2011).

Existen diversas condiciones que afectan el desempefio conductual de la MDT y que tienen

correlacion con variaciones en el patron oscilatorio. En primer lugar, ese ha demostrado que
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la sincronizacion disminuye en edades avanzadas, siendo su principal causa la atrofia de la
materia gris en la corteza prefrontal medial (Helfrich et al., 2018). En términos de patrones
oscilatorios, se describe que personas mayores presentan PAC deficiente durante tareas de
memoria de trabajo en comparacion con grupos jovenes, reflejado también en la tasa de
respuestas correctas (Reinhart & Nguyen, 2019b). En segundo lugar, en estudios de personas
con esquizofrenia se ha descrito que patrones de PAC no generan lateralizacion hemisférica
como ocurre en sujetos sanos (Hirano et al., 2018). A su vez, no se observan diferencias de
acoplamiento durante los procesos de consolidacion de la memoria (Demanuele et al., 2017).
En tercer lugar, en el caso del sindrome de DiGeorge (delecion 22q11.2) existe una
disminucion en la respuesta oscilatoria gamma, lo que afecta directamente la sincronizacion
a nivel global como local (Mancini et al., 2022). Por dltimo y sumado a lo anterior, en
modelos animales se describe una disminucion en PAC en ratas entre las zonas CA1ly CA3
de hipocampo tras ser sometidas a un protocolo de chronic unpredictable stress (CUS)
(Wang et al., 2018).

Las investigaciones han descrito diferentes condiciones patoldgicas con sus respectivos
patrones oscilatorios. Para ello se han desarrollado métodos no invasivos de estimulacion
(NIBS) cerebral los que han permitido analizar experimentalmente como la modulacion de
los patrones oscilatorios genera cambios en la conducta (Polania et al., 2018). Es asi como
en una revision de la literatura se sefiala que tanto la estimulacion magnética transcraneal
(TMS) como la estimulacion eléctrica con corriente directa (tDCS) tienen un efecto
diagndstico en la memoria de trabajo (Begemann et al., 2020). Sumado a lo anterior, estas
técnicas no invasivas han tomado relevancia terapéutica con el objetivo de reestablecer los
patrones oscilatorios (Elyamany et al., 2021). A lo anterior, responde el desarrollo de la
estimulacion eléctrica transcraneal con corriente alterna (tACS) que tiene por objetivo la

modulacion de los patrones oscilatorios que seran descrito a continuacion.
d. Estimulacion Eléctrica Transcraneal de Corriente Alterna

Los efectos que busca conseguir la estimulacion de oscilaciones son: (i) un aumento en la
cantidad de neuronas sincronizada al unisono, lo que se traduce en aumento de la sefal
(potencia) del EEG vy (ii) una alineacion de fase del ensamble neuronal en torno al estimulo

de entrada (Hanslmayr et al., 2019). El entrenamiento de las oscilaciones cerebrales se puede
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realizar mediante tres vias; entrenamiento sensorial, entrenamiento invasivo y entrenamiento
no invasivo (Hanslmayr et al., 2019). Dentro de las técnicas no invasivas se encuentran la
estimulacion magnética (rTMS) o estimulacion eléctrica (tES) (Bikson, Brunoni, Charvet,
Clark, Cohen, Deng, Dmochowski, Edwards, Frohlich, et al., 2018). En relacion a esta Gltima,
se describen cuatro métodos de tES de aplicacion, a saber, la estimulacion con corriente
directa (tDCS), con corriente alterna (tACS), mediante ruido aleatorio (tRNS) y mediante el
uso de pulsos de corriente (tPCS) (Bikson et al., 2019).

Para efectos de esta investigacion centraremos la informacion en tACS. Este tipo de
estimulacion utiliza ondas sinusoidales aplicadas en el cuero cabelludo mediante electrodos
y genera cambios en el patron oscilatorio enddgeno ya sea en estado de reposo 0 una tarea
cognitiva especifica (Bikson et al., 2018). La amplitud de la onda no varia durante todo el
periodo de estimulacién y el entrenamiento puede ser programado mediante frecuencia Unica
0 en sincronizacion de frecuencias como es el caso de PAC (Bikson, Brunoni, Charvet, Clark,
Cohen, Deng, Dmochowski, Edwards, Frohlich, et al., 2018). En algunos casos, se ha
utilizado el peak individual de la banda en estudio para asi generar una estimulacion

personalizada al sujeto (Tavakoli & Yun, 2017).

Los montajes variaran segun la naturaleza de la tarea y el objetivo anatomico que tenga la
investigacion. En un entrenamiento con tACS aplicado para la disminucién de temblor de
extremidad superior, la distancia entre los electrodos condiciond el area total de alcance de
la tACS (Cancelli et al., 2015; Mehta et al., 2015). EI tamafio de los electrodos varia entre 5
cm?a 45 cm? segun el objetivo anatdmico y la funcion cognitiva (Schutter & Wischnewski,
2016). En resumen, tanto la frecuencia, el montaje y los electrodos condicionaran el efecto
que tendrd la estimulacion eléctrica en el entrenamiento de los patrones oscilatorios
enddgenos (Bikson et al., 2019; Schutter & Wischnewski, 2016).

Existen efectos secundarios asociados a la tES que varian segun el tipo de corriente aplicada.
En una comparacion entre tDCS, tRNS y tACS, estos ultimos generan mejor adaptacion y
menor molestia durante su aplicacion que la tDCS, sobretodo que la estimulacion directa
anodal (Fertonani et al., 2015). Lo mismo es mencionado en la comparacion con la rTMS,

tACS no genera nauseas, sensacion de cosquilleo o incomodidad en general (Tavakoli &
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Yun, 2017). Finalmente, en una revision sistematica se sefiala que la tACS se acompaiia de

minima sensacion en la piel y en algunos casos de presencia de fosfeno (Frohlich et al., 2014).

Segun lo menciona Schutter y Wischnewski (2016), la tACS ha sido utilizada en diferentes
tareas cognitivas tanto de percepcion como de toma de decisiones, aprendizaje, memoria de
trabajo y episodica, entre otras. En el caso de la memoria de trabajo se han sefialado efectos
comportamentales en disminucion de los tiempos de reaccion (Polania et al., 2012), aumento
de la capacidad de la MDT (JauSovec & JauSovec, 2014) y progreso en el porcentaje de
aciertos (Meiron & Lavidor, 2014). Sumado a lo anterior, en otras investigaciones se ha
sefialado que la tACS podria mejorar la MDT incluso en personas mayores, reestableciendo
redes corticales mediante el uso de PAC (Reinhart & Nguyen, 2019b).

Las limitaciones que se mencionan en los resultados obtenidos de la tACS sobre la MDT
radican en la heterogeneidad de la metodologia de los estudios; variabilidad de frecuencias,
intensidad y montaje (Al Qasem et al., 2022). Ademas, el uso de diferentes paradigmas que
consideran distintas regiones anatdmicas y redes neuronales como objetivo de estimulacion,
complejiza la comparacién de resultados (Schutter & Wischnewski, 2016). Finalmente, el
efecto mantenido se ha visto cuestionado y existe escasa evidencia que sefiala su duracion

hasta un mes posterior a varias semanas de estimulacion (Al Qasem et al., 2022).

En la literatura existe controversia en torno a los efectos que la tACS puede generar. Por un
lado, se discute que podria generar un efecto contrario al esperado debido a imponer un
patron oscilatorio exdgeno sobre el enddgeno (Krause et al., 2021). Por otro lado, la
modulacion de PAC de manera exdgena se piensa que ayudaria a generar potenciacion a
largo plazo (LTP), lo que favoreceria la plasticidad sinéptica (Bergmann & Born, 2018).
Ambas teorias nos llevan a preguntarnos ¢Cudl es el efecto que se obtiene tras la aplicacion
de la tACS en los parametros comportamentales y electrofisiologicos durante tareas de
Memoria de Trabajo segln la literatura especializada? Esta interrogante es la que buscara
responder en la presente revision sistematica y con ello se espera contribuir con el andlisis de

las metodologias utilizadas para la aplicacion de la tACS.
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I1l.  PREGUNTA DE INVESTIGACION

En base a la informacion presentada, resulta de especial importancia la realizacion de
investigaciones que busquen reunir datos suficientes sobre los efectos de latACS en las tareas
de memoria de trabajo, los parametros frecuentemente utilizados, paradigmas de memoria de
trabajo durante la estimulacion y las caracteristicas de la poblacion estudiada. Para ello, es

que la presente investigacion plantea la pregunta:

¢Cudl es el efecto que se obtiene tras la aplicacion de tACS en parametros electrofisiol6gicos
y medidas conductuales durante tareas de Memoria de Trabajo, de acuerdo a lo reportado en

la literatura especializada?
V. OBJETIVOS

Para llevar a cabo la investigacion y lograr una respuesta a la interrogante investigativa se

plantean los siguientes objetivos.
a. Obijetivo General.

Describir el efecto de la tACS en los parametros electrofisioldgicos y medidas conductuales
durante tareas de MDT en personas adultas.

b. Objetivos Especificos.

Categorizar los paradigmas de MDT y su correlato neuroanatomico en relacion a la
estimulacion mediante la aplicacién de tACS.

Contrastar las metodologias utilizadas en los diferentes estudios que utilizan tACS en tareas
de MDT en personas adultas.

Estimar mediante un metaanalisis el efecto de la tACS en el porcentaje de aciertos y tiempos

de reaccion en tareas de MDT en personas adultas.
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V. MATERIALES Y METODOS

La revision sistematica fue realizada con el objetivo de analizar los efectos de la estimulacion
eléctrica transcraneal con corriente alterna en el desempefio de la memoria de trabajo en
personas adultas. La presente revision fue registrada en OSF Registries
(10.17605/OSF.10/5UR8W).

a. Busqueday Seleccion de Articulos.

La seleccion de las investigaciones considerd ensayos clinicos aleatorizados (ECA), estudios
de medidas cruzadas (crossover) y estudios de disefio pre y post. Ademas, se considero
personas adultas (incluyendo personas mayores), sin limite por fecha de publicacién y
presentar a medidas comportamentales (tiempos de reaccion y desempefio de aciertos). Las
medidas electrofisioldgicas se consideraron informacion complementaria. No se excluyd de

la muestra estudios que presentan grupos con alteraciones neuropsiquiatricas.

Tabla 2. Estrategia de Blusqueda.

MeSH Lenguaje Natural
Poblacion #1 | "Adult"[Mesh] OR | #5 | “adult” OR  “human” OR
"Middle Aged"[Mesh] OR “healthy adult” OR “young
"Young Adult"[Mesh] OR adult” OR “elder” OR “older
"Aged"[Mesh] adult”
Intervencion | #2 | "Electric Stimulation | #6 | “transcranial alternating current
Therapy"[Mesh] stimulation” OR “tACS”
Desenlace #3 #7 | “working memory”’ OR
"Memory, Short Term"“[Mesh] “memory” OR  “short-term
memory”
Tipo Estudio | #4 | randomized controlled | #8
trial[Publication Type] OR “clinical trial” OR “randomized
randomized[Title/Abstract] OR trial” OR “controlled trial”
placebo[Title/Abstract]

La busqueda se realizdé de manera electronica en PubMed ® y Literatura Latinoamericana y
del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS). La estrategia de busqueda fue en base a la guia
PRISMA (Page et al, 2020) y se utilizaron los términos del Medical Subject Heading (MeSH)
y lenguaje natural (Ver Tabla 2). Una vez realizada la basqueda se procedio con el filtro de
la informacion considerando los criterios de inclusion y exclusion los cuales se realizaron en

base al formato PICOT como se muestra en la tabla 4. Mediante la lectura de titulos,
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resumenes y finalmente texto completo se realizo el andlisis y posterior seleccion de los

articulos. Para la decision de elegibilidad de los articulos dos lectores realizaron cribado y no

fue requerido una tercera persona para la discusion de eleccién de articulos.

Tabla 3. Tdopicos de busqueda y resultados.

TOPICOS DE BUSQUEDA PUBMED
#9 #1 AND #2 AND #3 AND #4 61
#10 #1 AND #2 AND #3 178
#11 #5 AND #6 AND #7 AND #8 13
#12 #5 AND #6 AND #7 58
#13 #9 OR #11 71
#14 #10 OR #12 223

De todos los articulos que cumplieron los criterios de elegibilidad se extrajeron los datos

acordes a los objetivos de la investigacion. Por lo anterior, se obtuvo informacién de la

efectividad de la intervencion, caracteristicas de los estudios, metodologia de la intervencion,

resultados de anélisis y los hallazgos de la investigacion.

Tabla 4. Criterios de Seleccion de articulos en base al formato PICOT.

Pregunta de

Investigacion

¢Cual es el efecto que se obtiene a tras la aplicacion de tACS en
parametros electrofisiologicos y medidas conductuales durante
tareas de Memoria de Trabajo, de acuerdo a lo reportado en la
literatura especializada?

Poblacion

Personas adultas y/o adultas mayores, con o sin patologia

neuropsiquiatrica.

Intervencién

Estimulacion Eléctrica Transcraneal de Corriente Alterna (tACS)

Comparacién

Grupo Experimental (tACS) v/s Grupo Control (Sham/Placebo)

Outcome

EEG; Porcentajes de Aciertos; Tiempos de Reaccién.

Tipos de Estudios

Ensayos Clinicos Aleatorizados; Estudios de Medidas Cruzadas;
Disefios Cuasiexperimentales (Medidas Pre-Post).
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b. Analisis de Sesgo.

Los resultados se presentan en una sintesis narrativa basada en los tres resultados principales;

tiempos de reaccion, aciertos y electrofisiologicos. Cada uno de los estudios fueron

analizados en base a la herramienta de Riesgo de Sesgo de Cochrane (Higgins, 2012) con los

items de seleccion de participantes, asignacion de la muestra, desgaste de la muestra,

deteccion y publicacion (Ver Tabla 5). Para cada uno de los puntos mencionados se asigno

un alto o bajo riesgo de sesgo y, en caso de no tener la informacién para la asignacién se

determiné como “inconcluso” (Ver Anexo Flujograma). El analisis fue realizado por dos

investigadores de manera independiente, y posteriormente se discutieron los casos en que

existio diferencia de criterio y se llegd a un consenso.

Tabla 5. Riesgo de Sesgo.

Tipo de Sesgo | Definicion Clasificacion

En este punto se realiza analisis de las caracteristicas | Bajo Riesgo

Sesgo de  |sistematicas de los grupos de andlisis. La aleatorizacion de _

Seleccion | la seleccién disminuye el sesgo y su oposicién corresponde | A0 Riesgo
a la ocultacion de la seleccion del grupo de estudio. Inconcluso
Hace referencia a las diferencias entre los grupos de|
estudios, su exposicion a la intervencion y factores que | Balo Riesgo

Sesgo de puedan influenciar su comportamiento para los resultados. ]

Asignacion | EI cegamiento de los participantes disminuye la presencia |Alto Riesgo

de sesgo juega un rol fundamental en la presencia de este
tipo de sesgo. Inconcluso
Hace referencia en la obtencion de los resultados en los Bajo Riesgo
diferentes grupos y la metodologia de recopilacion. Es asi,

Sesgo de . L .
Deteccion | €00 el cegamiento de Ios_ evaluadores de_termlnara si | Alto Riesgo
corresponde a un bajo o alto riesgo de sesgo, disminuyendo

las apreciaciones subjetivas de los mismos resultados. Inconcluso

Se analiza en cuanto a las diferencias,sisteméticas de los Bajo Riesgo
Sesgo de grupos asom_ado al ab_andono 0 exclusion de los re§ultados. )

La presencia de riesgo de sesgo dependera de la|Alto Riesgo
Desgaste . o . -

disponibilidad de acceso a la informacion de todos los

participantes y/o de la justificacion de la omision de datos. | Inconcluso

Implica la seleccion de los resultados expuestos en la|ggjo Riesgo
Sesgo de publicacion final y su concordancia con el planteamiento i

Publicacion |inicial del estudio. Este analisis busca la presencia de [Alt0 Riesgo
manipulacion de la informacién publicada. Inconcluso
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c. Metaanalisis.

El metaanalisis se realizo con el uso del software RevMan® en su version 5.4.1 segun las
recomendaciones de Cochrane®. Para el andlisis se establecieron subgrupos segun la
frecuencia de estimulacion considerando theta, beta, alpha y gamma, y adicionalmente
estimulacion en phase-amplitude coupling. Los parametros utilizados en la medicion fueron
variables continuas, a saber, tiempos de reaccion en milisegundos y porcentaje de aciertos de
respuestas. Este analisis se realizd entre diferencias de medias y con modelo de efecto
aleatorio y se consideré el valor de 12 vélido inferior al 50%, para medicion de
heterogeneidad. No fue posible realizar metaanalisis de los pardmetros electrofisioldgicos
debido a la heterogeneidad de los datos obtenidos y las diferentes metodologias de anélisis

que se describen en la literatura.
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VI.

RESULTADOS

PubMed® y LILACS fueron los motores de busqueda de los cuales se obtuvo un total de 606

articulos. Luego de realizar el filtro mediante la lectura de titulos, resimenes y texto completo

se identifico un total de 20 investigaciones para ser analizadas en la presente investigacion (Fig.

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros.

Registros eliminados antes de la
seleccion:

Registros duplicados eliminados
(n=381)

4).
c Registros identificados a partir de
:g PubMed y LILACS:
(o]
§ Bases de datos (n = 606)
c
()]
=)
) i
Registros examinados
(n =225)
4 i
(%]
Z.—é Andlisis de Resumen
<
> (n=70)
2
2
E l
Informes evaluados para
determinar su elegibilidad: Lectura
de texto completo:
— (n =36)
)
:8 Estudios incluidos en la revision
=)
©
= (n =20)
N’

Registros excluidos por lectura de

P titulo.

Excluidos por:

> Otra intervencion: 16

Review: 3

Informes excluidos:

e Revision Sistematica (n:2)

Métodologia (n:4)

Figura 4. Diagrama de flujo de los estudios.

25



Se incluyeron en total 20 articulos para su analisis en la revision sistematica, de los cuales solo
6 fueron utilizados para el metaandlisis. No se limit6 la busqueda en torno a la fecha de las
publicaciones y, segun esto, los experimentos fueron realizados entre los afios 2012 y 2020.
Todos los reportes fueron realizados en inglés y realizados en poblacion sobre los 18 afios de
edad. Trece estudios se realizaron en Europa (Abellaneda-Perez, 2020; Alekseichuk, 2016;
Alekseichuk, 2016; Bender, 2019; Feurra, 2016; Jausovec, 2014; Jausovec, 2014; Kleinert,
2017; Polania, 2012; Schaal, 2015; Violante, 2017; Vosskuhl, 2015 y Wolinski, 2018), dos en
Estados Unidos (Jones, 2019; Reinhart, 2019), dos en Australia (Hoy, 2015; Hoy, 2016), dos en
Taiwan (Tseng, 2016; Tseng, 2018) y uno en Israel (Meiron, 2014) (ver Tabla 6).

Todos los estudios presentan resultados en pardmetros conductuales (desempefio y tiempos de
reaccion). Siete estudios sefialan variables electrofisiologicos (EEG) y/o hemodinamicas (fMRI)
(Alekseichuk, 2016; Alekseichuk, 2016; Jausovec, 2014; Kleinert, 2017; Polania, 2012;
Reinhart, 2019 y Vosskuhl, 2015) y dos presentan resultado neuroimagen mediante el uso de
resonancia magnética funcional (Abellaneda-Perez, 2020; Violante, 2017).

En la Tabla 6 se puede observar el titulo de cada uno de los estudios, el nimero de sujetos que

participaron y el disefio que utilizaron en su investigacion.

Tabla 6. Autor, afio, titulo, disefio y participantes de las investigaciones analizadas.

TITULO PAIS  N°SUJETOS DISENO
Differential tDCS and tACS Effects on Aleatorizado. Placebo
Abellaneda-Perez, K. | 2020 Working Memory-Related Neural Activity Espafia 44 '
- - Control.
and Resting-State Connectivity
. Intrahemispheric theta rhythm . Doble Ciego, Medidas
Alekseichuk, I. 2017 desynchronization impairs working memory Alemania % Repetidas
Spatial Working Memory in Humans
Depends on Theta and High Gamma
. Synchronization in the Prefrontal Cortex . Doble Ciego, Medidas
Alekseichuk, I. 2016 Article Spatial Working Memory in Humans Alemania 45 Repetidas
Depends on Theta and High Gamma
Synchronization in the Prefrontal Cortex
Slow Theta tACS of the Right Parietal Cortex
Bender, M. 2019 Enhances Contralateral Visual Working Alemania 28 Ciego, Medidas Cruzadas
Memory Capacity
Frequency-specific insight into short-term - Experimenta intra e inter
Feurra, M. 2016 memory capacity Italia 28 grupos.
Hoy, K.(a) 2016 The effect of y—tA(;S on working memory Australia 18 Clego,_randomlz_ado de
performance in healthy controls medidas repetidas.
Preliminary investigation of the effects of y- . Ciego, randomizado de
Hoy, K.(b) 2016 tACS on working memory in schizophrenia Australia 1 medidas repetidas.
The influence of theta transcranial alternating
Jausovec, N.(a) 2014 current stimulation (tACS) on working Slovenia 36 Ciego, Controlado.
memory storage and processing functions
Increasing working memory capacity with . .
Jausovec, N.(b) 2014 theta transcranial alternating current Slovenia 24 Doble ciego, Medidas
] - Cruzadas
stimulation (tACS)
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Replacing tDCS with theta tACS provides Estrados Doble ciego, Medidas

Jones, K. 2019 68

selective, but not general WM benefits Unidos Cruzadas
Frequency-Unspecific Effects of 6 -tACS
Kleinert, M. 2017 | Related to a Visuospatial Working Memory | Alemania 18 Ciego, Medidas Cruzadas
Task
Clinical Neurophysiology Prefrontal
Meiron, O. 2014 osml_lqtory stimulation modL_JIates access'to Israel o4 Ciego
cognitive control references in retrospective
metacognitive commentary
The Importance of Timing in Segregated . .
Polania, R. 2012 Theta Phase-Coupling for Cognitive Alemania 18 No Ciego, Medidas
Cruzadas.
Performance
Reinhart, R. 2019 Working memory reV|veq in oI_der'adu_Its by Estgdos 84 Doble Ciego, placebo
synchronizing rhythmic brain circuits Unidos control.
From amusic to musical ?— Improving pitch
Schaal, N. 2015 memory in congenital amusia with Alemania 17 Experimental

transcranial alternating current stimulation
The critical role of phase difference in gamma
Tseng, P. 2016 | oscillation within the temporoparietal network | Taiwan 20 Medidas Cruzadas

for binding visual working memory

The critical role of phase difference in theta
Tseng, P. 2018 | oscillation between bilateral parietal cortices Taiwan 24 Randomizado
for visuospatial working memory
Externally induced frontoparietal
Violante, I. 2017 | synchronization modulates network dynamics | Inglaterra 34
and enhances working memory performance

Increase in short-term memory capacity
induced by down-regulating individual theta

Pseudo Randomizado,
Medidas Cruzadas.

Vosskuhl, J. 2015 . . . Alemania 33 Ciego, Randomizado.
frequency via transcranial alternating current
stimulation
Wolinski, N. 2018 The speed of parietal theta frequency drives Inglaterra 32 Ciego, Medidas Repetidas.

visuospatial working memory capacity

a. Riesgo de Sesgo

Todos los estudios presentaron un bajo riesgo de sesgo para los items de publicacion y desgate
(Tabla. 7). Solo seis articulos de un total de 20 fueron calificados en los 5 items con bajo riesgo
de sesgo (Alekseichuk et al., 2017; Borghini et al., 2018; Hoy et al., 2016; Jones et al., 2019;
Kleinert et al., 2017; Polania et al., 2012; Reinhart & Nguyen, 2019b). Siete articulos se
describen como inconcluso al sesgo de seleccion (Alekseichuk, Turi, Amador de Lara, et al.,
2016; Bender et al., 2019; JauSovec et al., 2014; JauSovec & JauSovec, 2014; Meiron & Lavidor,
2014; Tseng et al., 2016; Wolinski et al., 2018) y dos con alto riesgo de sesgo para el mismo
item (Feurra et al., 2016; Schaal et al., 2015). Once de los articulos fueron clasificados como
inconclusos para el sesgo de asignacion (Abellaneda-Pérez et al., 2020; Alekseichuk, Turi,
Amador de Lara, et al., 2016; Bender et al., 2019; Feurra et al., 2016; JauSovec et al., 2014,
Jausovec & Jausovec, 2014; Meiron & Lavidor, 2014; Tseng et al., 2016, 2018; Vosskuhl et al.,
2015; Wolinski et al., 2018). Finalmente, trece articulos se consideraron como inconclusos para
el riesgo de deteccion (Abellaneda-Pérez et al., 2020; Bender et al., 2019; Feurra et al., 2016;
Hoy et al., 2016; JauSovec et al., 2014; Jausovec & Jausovec, 2014; Meiron & Lavidor, 2014;
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Schaal et al., 2015; Tseng et al., 2016, 2018; Violante et al., 2017; Vosskuhl et al., 2015;

Wolinski et al., 2018). La proporcidn de articulos con bajo, inconcluso o alto riesgo se resumen

enlatabla 7.

Tabla 7. Anélisis de Sesgo

AUTOR

SESGO

SESGO

SESGO

SESGO

‘ANO‘

SELECCION

ASIGNACION

SESGO
DESGASTE

DETECCION

PUBLICACION

Abellaneda-Perez, K. | 2020 BAJO INCONCLUSO BAJO INCONCLUSO BAJO
Alekseichuk, 1. 2017 BAJO BAJO BAJO BAJO BAJO
Alekseichuk, 1. 2016 | INCONCLUSO INCONCLUSO BAJO BAJO BAJO

Bender, M. 2019 | INCONCLUSO INCONCLUSO BAJO INCONCLUSO BAJO
Feurra, M. 2016 ALTO INCONCLUSO BAJO INCONCLUSO BAJO
Hoy, K.(a) 2016 BAJO BAJO BAJO INCONCLUSO BAJO
Hoy, K.(b) 2016 BAJO BAJO BAJO BAJO BAJO
Jausovec, N.(a) 2014 | INCONCLUSO INCONCLUSO BAJO INCONCLUSO BAJO
Jausovec, N.(b) 2014 | INCONCLUSO INCONCLUSO BAJO INCONCLUSO BAJO
Jones, K. 2019 BAJO BAJO BAJO BAJO BAJO
Kleinert, M. 2017 BAJO BAJO BAJO BAJO BAJO
Meiron, O. 2014 | INCONCLUSO INCONCLUSO BAJO INCONCLUSO BAJO
Polania, R. 2012 BAJO BAJO BAJO BAJO BAJO
Reinhart, R. 2019 BAJO BAJO BAJO BAJO BAJO
Schaal, N. 2015 ALTO BAJO BAJO INCONCLUSO BAJO
Tseng, P. 2016 | INCONCLUSO INCONCLUSO BAJO INCONCLUSO BAJO
Tseng, P. 2018 BAJO INCONCLUSO BAJO INCONCLUSO BAJO
Violante, 1. 2017 BAJO BAJO BAJO INCONCLUSO BAJO
Vosskuhl, J. 2015 BAJO INCONCLUSO BAJO INCONCLUSO BAJO
Wolinski, N. 2018 | INCONCLUSO INCONCLUSO BAJO INCONCLUSO BAJO

b. Paradigmas de Memoria de Trabajo

La naturaleza del estimulo fue considerada dentro del anélisis de los documentos. 7 articulos
consideraron formato visuoespacial, 7 de origen verbal, 5 visual, 1 articulo espacial y 1 auditivo
(ver Tabla 8). Sumado a lo anterior, los paradigmas utilizados en orden de frecuencia fueron
digit span task (8), n-back task (8), match to sample task (4), change detection task (4), delayed
letter recognition task (1) y visual-array comparison task (1). Tal como se muestra en la tabla
8, existe una mayor utilizacion de estimulos de naturaleza visual para el analisis de MDT y todos

los articulos realizaron mediciones comportamentales.
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Tabla 8. Paradigmas de MDT utilizados durante la aplicacion de tACS.

: OBJETIVO 4
AUTOR PARADIGMA ‘ ESTIMULO ANATOMICO MODALIDAD ANALISIS
Abellaneda- N-Back Verbal Corteza Frontal Izquierda Online Medidas Conductuales
Perez, K. fMRI
. . . Corteza Prefrontal y . Medidas Conductuales
Alekseichuk, I. N-Back Visuoespacial Corteza Parietal Bilateral Online EEG
Alekseichuk, I. | Match-to-sample | Visuoespacial | Corteza Prefrontal Izquierda Online Medidas I(EZI(E)gductuales
Bender, M. Match-to-sample | Visuoespacial Corteza Parietal Derecha Online Medidas Conductuales
Feurra, M. Digit Span Verbal Corteza Parietal 1zquierda Online Medidas Conductuales
Hoy, K.(a) N-Back Verbal Corteza Frontal Izquierda Online Medidas Conductuales
Hoy, K.(b) N-Back Verbal Corteza Frontal Izquierda Online Medidas Conductuales
Jausovec, N-Back Corteza Frontal Izquierda . .
N.(a) Digit Span Verbal Corteza Parietal Bilateral Online Medidas Conductuales
Jausovec, Visual Array Visual Corteza Frontoparietal Offline Medidas Conductuales
N.(b) Comparison Izquierda EEG - ERP
N-Back - - Corteza Frontal Bilateral . .
Jones, K. Digit Span Visuoespacial Corteza Parietal Bilateral Online Medidas Conductuales
. ; . Corteza Frontal Derecha . Medidas Conductuales
Kleinert, M. | Match-to-sample | Visuoespacial Corteza Parietal Derecha Online EEG
Meiron, O. N-Back Verbal Corteza Prefrontal I_3|Iatera| Online Medidas Conductuales
Corteza Frontal Bilateral
Polania, R. Delayed !_getter Verbal Corteza Fr(_)ntoparletal Online Medidas Conductuales
Recognition Izquierda EEG
. Change - Corteza Prefrontal Izquierda . Medidas Conductuales
Reinhart, R. Detection Visual Corteza Temporal Izquierda Online EEG
Visual Span Auditivo Corteza Prefrontal . .
Schaal, N. Auditory Span Visual Dorsolateral Izquierda Online Medidas Conductuales
Tseng, P. Change Visual Corteza Temporal Online Medidas Conductuales
Detection
Tseng, P. Di?:;?gﬂ Visuoespacial Corteza Parietal Derecha Online Medidas Conductuales
Violante, I. N-Back Visual Corteza Frontoparietal Online Medidas Conductuales
Derecha fMRI
L : Corteza Central . Medidas Conductuales
Vosskuhl, J. Digit Span Visual Frontoparietal Online EEG
Wolinski, N. | Match-to-sample | Visuoespacial Corteza Parietal Derecha Online Medidas Conductuales

Tal como se reporta en la Tabla 8 y en relacion a los objetivos anatémicos, la estimulacion se
enfocd principalmente en el hemisferio izquierdo (9 estudios). Sumado a lo anterior, las cortezas
estimuladas fueron 4: (i) Corteza Parietal (12 articulos); (ii) Corteza Frontal (11 articulos); (iii)
Corteza Prefrontal (5 articulos); y Corteza Temporal (2 articulos). De esta forma, es posible
sefialar que existe una predominancia de zonas prefrontales y frontales de la corteza del

hemisferio izquierdo para la aplicacion de la tACS.
c. Programa de Estimulacion, Montaje, Frecuencia e Intensidad.

La estimulacion se realizé de 1 a un maximo de 4 sesiones en los diferentes estudios. El tiempo

que dur6 la estimulacion vari6 desde 9 a 26,5 minutos. De los protocolos de estimulacion, 8
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realizaron estimulacién desincronizada o antiphase y solo 3 de ellos realizaron estimulacion en
PAC (Ver tabla 9) (Alekseichuk, Turi, Amador de Lara, et al., 2016; Vosskuhl et al., 2015;
Wolinski et al., 2018).

Tabla 9. Montaje y parametros eléctricos utilizados en la aplicacion de tACS en tareas de MDT.

MONTAJE | ELECTRODO DURACION | SESION
tACS (cm?) IMPEDANCIA (min) (n°)
Abellaneda- 6 Hz Theta 15mA F3 - FP2 35 cm? 20 min 1
Alekseichuk, 1. | FM 1€ 1 6z Theta 1mA SRS 3,14 cm? | 10 kOhm 18 min 3
En fase 6 Hz Theta
Alekseichuk, I. Antifase 80 a 200 Gamma 1mA AF3 3,14 cm? 1 10 kOhm 9 min 4
Hz PAC
4 Hz 1mA P4 5
Bender, M. 7 Hz Theta 2mA 0z-Cz_T8 19,6 cm 3
5Hz Theta
Feurra, M. ;g :; ng 1mA P3 35 cm? | 10 kOhm 2
40 Hz Gamma
Hoy, K.(a) 40 Hz Gamma 0.750 mA F3 35 cm? 20 min 1
Hoy, K.(b) 40 Hz Gamma 1mA F3 35 cm? 120 kOhm 20 min 1
Ja‘,‘\f“g)ec' Enfase | Individual | Theta ! ?nzA'Z?’ F3_P3- P4 35 ¢ 1 10 kOhm 15 min 1
Ja‘,ilsc(’g)ec' Enfase | Individual | Theta 1.75 mA F3-P3 35 cm? | 10 kOhm 15 min 1
45Hz F4-P4
Jones, K. En fase 7Hz Tﬁ;ﬂ ; mﬁ F3-P3 25 cm? 15 min 3
11 Hz F3-P4
. En fase ’ .
Kleinert, M. Antifase 5Hz Theta 1mA F4-P4-Cz 25cm 1 10 kOhm 14 min 3
Meiron, O. 4,5 Hz Theta 1mA ﬁij: :;31 16 cm? 1 10 kOhm 20 min 1
P En fase 6 Hz Theta 2 .
Polania, R. Antifase 35 Hz Gamma 1mA F3-P3-Cz 25 cm 1 10 kOhm 14 min 1
En fase 7a9Hz Theta E12 — E27 —
Reinhart, R. Antifase 26 a34 Gamma 1mA E29 1,13 cm? 25 min 2
Hz PAC G32-L4-K5
35 Hz Neuronavigation
Schaal, N. 90 Hz Gamma 1mA x=45, y=31, 25 cm? 20 min 2
=25
Tseng, P. Antifase 40 Hz Gamma 1.6 mA T5-CP1 25 cm? 20 min 1
Tseng, P. E:tff?; 6 Hz Theta 15mA P3— P4 16 cm? 20 a 24 min 1
Violante, I. E:tlffa:; 6 Hz Theta 1mA F4-P4-T8 19,6 cm? 1 10 kOhm 26,5 min 1
Theta
Vosskuhl, J. 6 Hz Gamma 0.843 mA FCz-Pz 35 cm? 20 min 1
40 Hz (promedio)
PAC
Wolinski, N. ;1 :; Theta 1.5mA P4P-ACZ 35 cm? 1 5 kOhm 12 min 3

El detalle del montaje especifico segun el Sistema Internacional 10-20 se puede observar en la

tabla 9, solo dos estudios utilizan Neuronavegacién para la instalacién de electrodos (Reinhart

& Nguyen, 2019a; Schaal et al., 2015). De igual manera, el montaje mas utilizado en las

investigaciones revisadas corresponde al de la corteza prefrontal izquierda (electrodos AF3) y

la corteza frontal izquierda (F3).

30



En cuanto a los parametros eléctricos utilizados, la intensidad varié desde 1 a 2,25 mA. De lo
anterior, dos articulos utilizaron ajuste individual segln tolerancia (JauSovec et al., 2014;
Vosskuhl et al., 2015) (Tabla 9). Seis de los estudios no sefialan la impedancia de los electrodos,
el resto mantiene impedancia bajo los 10 kOhm o inferior (Tabla 9). Solo un estudio aplico
tACS de modo offline (Jausovec, 2014), el resto de los estudios aplicaron la intervencion durante

la realizacion de una tarea de memoria de trabajo en el grupo experimental (online) (Tabla 8).

Continuando, 16 articulos utilizaron onda theta, 9 onda gamma, 2 onda alfa y 1 estudio onda
beta. Los estudios que utilizaron PAC fueron mediante acoplamiento de fase de onda theta-
gamma (Alekseichuk, Turi, Amador de Lara, et al., 2016; Reinhart & Nguyen, 2019a; Vosskuhl
et al., 2015) como se observa en la tabla 9. En general, zonas cerebrales que fueron estimuladas
con patron theta corresponden a sectores frontales o prefrontales de corteza, mientras que zonas
mas posteriores como corteza parietal y/o temporal con patrones gamma o alfa. Esto ultimo no
es excluyente ya que algunos estudios generaron estimulacion con los cuatro patrones
oscilatorios (Feurra et al., 2016) y con ondas lentas en regiones no frontales (Wolinski et al.,
2018).

d. Resultados Cognitivos

De los estudios revisados 15 presentaron modulacion del desempefio en la tarea de MDT
posterior a la aplicacion de la tACS y 5 estudios no describen ningun tipo de modulacion
conductual (Abellaneda-Pérez et al., 2020; Bender et al., 2019; Hoy et al., 2015; Polania et al.,
2012; Violante et al., 2017). De los 15 estudios que sefialan modificacion del desempefio en la
tarea, Feurra (2016) sefiala que esto solo se expresé con la tACS-Beta y en el grupo mas joven.
Meiron (2014) indic6 que el grupo que recibi6 estimulacion de manera bilateral en tACS-Theta
mejord su desempefio. Reinhart (2019) describe una mejora en el porcentaje de aciertos en las
personas mayores que recibieron tACS-PAC. Tres estudios sefialan que el efecto de la tACS se
expresa en un aumento tanto de gamma como de theta, cuando la exigencia en nimero de items
era mayor (Bender et al., 2019; Hoy et al., 2016; Kleinert et al., 2017). Tres estudios sefialan
que el efecto aparece en grupos con peor desempefio, estando ausente en grupos con buen
desemperio (Ver Tabla 10) (Reinhart & Nguyen, 2019b; Tseng et al., 2016, 2018).
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Tabla 10. Resumen de los principales resultados obtenidos por los estudios analizados.

RESUMEN DE RESULTADOS PRINCIPALES

CONDUCTUALES

ELECTROFISIOLOGICOS

Abellaneda-
Perez, K.

No se evidenciaron variaciones en las respuestas
conductuales posterior a la aplicacion de Theta-tACS

Theta-tACS generaria una disrupcion del estado de
reposo de la resonancia magnética (resting state fMRI).
Theta-tACS aumentaria la actividad neuronal durante la
estimulacion, generando modulacion principalmente en
la red frontoparietal medial (DMN Network).

Durante las tareas de MDT en fMRI, Theta-tACS indujo
actividad distribuida que se superpuso principalmente en
la red DMN.

Alekseichuk, I.

No se encontré6 mejoras cognitivas la aplicacion de
tACSsincronizada €Ntre la region prefrontal y parietal (tanto
izquierda como derecha).

La aplicacion de tACSgesincronizada €Ntre las cortezas
frontales y parietales tuvo un efecto negativo en el
desempefio de la MDT y los tiempos de reaccion.

El andlisis de EEG posterior a la aplicacion de la
tACSesincronizaca  MOStré — una  disminucion  en  la
conectividad de fase de theta entre la regién anterior y
posterior.

Alekseichuk, I.

tACS de acoplamiento de frecuencias (tACScross-frequency)
fue superior que tACS de frecuencia Unica cuando
gamma se acopla en la fase pico de theta (PAC) para los
resultados del desempefio cognitivo.

tACScross-frequency describe una mayor optimizacion de los
resultados cuando la onda gamma se encontraba entre el
rango de 80 y 100 hz.

Tanto la aplicacion de tACS con una frecuencia Unica
(Theta-tACS) como acoplamiento de frecuencias (PAC-
tACS) alteran las caracteristicas registradas del estado
cerebral.

Bender, M.

La aplicacion de la Theta-tACS de 4 Hz mejor6 la
capacidad de la MDT.

No hubo una evidencia de que Theta-tACS de 7 Hz
generara una disminucion de la capacidad.

La modulacién en la respuesta conductual tras la
aplicacion de Theta-tACS solo se observé en los ensayos
gue contaban con mayor dificultad.

Feurra, M.

Indica una mejora considerable en el desempefio del
Digit Span (forward) tras la aplicacion de Beta-tACS (20
Hz) en la corteza parietal en personas jovenes.

El resto de las modalidades de tACS no influenciaron en
el desempefio de los sujetos.

Hoy, K.(a)

No se observé un efecto significativo de la estimulacién
en general de la Gamma-tACS en el desempefio
conductual.

Sefialaron un efecto positivo de la Gamma-tACS que es
dependiente de la cantidad de items a memorizar (3-
Back).

Hoy, K.(b)

Gamma-tACS no mostré ningdn efecto en el desempefio
en tareas de n-back a través del tiempo.

Jausovec,
N.(a)

La estimulacion de las zonas parietales tuvo un efecto
positivo en la capacidad de almacenamiento de la MDT.
El efecto mencionado no fue similar con la aplicacion de
Theta-tACS en la zona frontal izquierda.

La influencia de la Theta-tACS fue pronunciada en la
recuperacion de la informacion de manera inversa (Digit
Span), independiente de la naturaleza del estimulo.

Jausovec,
N.(b)

La aplicacion de la Theta-tACS en la region parietal
izquierda gener6 un aumento significativo en la
capacidad de almacenamiento.

Lo anterior, no ocurri6 tras la aplicacion de la
estimulacion en la corteza frontal izquierda.

Tras la aplicacion de la Theta-tACS en al corteza parietal
izquierda, se evidencié una disminucién en la latencia del
P300.

Jones, K.

Sefalan una mejora en el desempefio de tareas de MDT
tras la aplicacion de PAC-tACS.

Indican que el efecto de 4 Hz es mayor que el de 7 Hz.
Sefialan que existe una diferencia en los resultados segin
la modalidad del estimulo, siendo menor desempefio en
la MDT espacial debido a la interferencia de la tACS en
la red que representa ese tipo de estimulo.

Kleinert, M.

Describen ausencia de efecto entre las diferentes

condiciones (sham, en fase, antifase).

No sefialan efectos de mejora en la potencia registrada en
EEG para la frecuencia de theta.
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Meiron, O.

En la evaluacion de la conciencia metacognitiva, tanto el
porcentaje de aciertos como los tiempos de reaccion se
correlacionaron con el puntaje de autoevaluacion
retrospectivo de los sujetos.

En el caso de la estimulacion de Theta-tACS solo se
asocid el resultado basado en el porcentaje de aciertos
con la el puntaje retrospectivo.

Estos resultados supondrian que la Theta-tACS en la
corteza prefrontal dorsolateral favoreceria la funcion de
control cognitivo y sus efectos en la memoria de trabajo
serian predictor de la conciencia metacognitiva
retrospectiva.

Polania, R.

El efecto de la Theta-tACS en el desempefio de tareas de
MDT es dependiente de la sincronizacion entre las dos
regiones estimuladas (CFP y CP).

En torno a los tiempos de reaccién sefialan un aumento
significativo en el grupo que recibié Theta-
tAC Sgesincronizada €N COMparacion con sham y el grupo con
sincronizacion.

Indican que existe una disminucién en los tiempos de
reaccion en el grupo Theta-tACSqincronizado 8l COMpararse
con el grupo sham.

En el experimento control que realizadon con Gamm-
tACS no obtuvieron resultados significativos.

Reinhart, R.

El desempefio en personas mayores sanas en tareas de
MDT en comparacion con adultos jovenes es menor tanto
en el porcentaje de aciertos como en los tiempos de
reaccion.

Tras la aplicacién de la PAC-tACS de 20 minutos
aproximadamente el grupo de personas mayores mostros
un aumento significativo en el porcentaje de aciertos en
comparacién al grupo sham. Este efecto se inicia
aproximadamente 12 minutos después de la estimulacion
y dura cerca de 50 minutos.

Theta-tACS sincronizada frontotemporal mejoré el
desempefio en tareas de MDT en comparacion grupo
Sham.

La estimulacién no sincronizada e individual no tuvo
efecto en el desempefio.

En grupo de personas jovenes, la aplicacion de PAC-
tACS desincronizada entre las cortezas frontotemporales
indujo un efecto negativo en el desempefio de MDT.

En el grupo de bajo desempefio de jovenes, la PAC-tACS
optimizd los resultados en la tarea de memoria de trabajo.

Los patrones de oscilacién Theta-Gamma se encuentran
desacoplados en personas mayores durante la mantencion
de la informacién en tareas de MDT en la region
frontotemporal.

Mediante el andlisis de phase locking value describen que
la sincronizacion de ensambles lejanos (theta) se
encuentra comprometida en personas mayores, pero no
asi la sincronizacion en baja escala (gamma).
PAC-tACS reinstala el acoplamiento Theta-Gamma en
personas mayores y su relevancia en el desempefio
conductual.

PAC-tACS mejora la fase de sincronizacion de Theta
pero no de Gamma en las personas mayores.

Schaal, N.

Sefiala que la memoria de tonos mejora cuando se aplica
la Gamma-tACS a 35 hz, a diferencia de lo que ocurre
con 90 Hz.

La tarea visual no presentd modificacion tras la
aplicacion de la Gamma-tACS.

Tseng, P.

Observaron una mejora en el desempefio de la MDT
visual en el grupo con peor desempefio tras la aplicacion
de Gamma-tACS en antifase.

El efecto se observ hasta 20 minutos después de la
aplicacion de la estimulacion.

Aplicaron el mismo protocolo de Gamma-tACS pero en
fase en un segundo experimento y no observaron
modulacién del desempefio.

Tseng, P.

En el experimento 1, Theta-tACS en fase mejord la
capacidad de almacenamiento de MDT visual en el grupo
con bajo rendimiento.

En el experimento 2, la aplicacion de Theta-tACS
antifase no gener6 cambios en el grupo de bajo
rendimiento. Por el contrario, empeoro la capacidad de la
MDT visual del grupo con mayor rendimiento.

Violante, I.

Theta-tACS sincrénica mejord el desempefio conductual
de laMDT; disminucion de los tiempos de reaccién, pero
sin modulacion del porcentaje de aciertos.

La Theta-tACS modulé la actividad cerebral y
conectividad; esto fue observado en el I6bulo parietal
inferior. La actividad BOLD aumento en esta regién y se
correlacion6 negativamente con los tiempos de reaccion
solo en la tACS sincronizada (0°).
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- La actividad sincrénica de tACS modul6 redes a larga

escala al momento de aumentar la demanda cognitiva;
generando aumento de la actividad BOLD en la red
frontoparietal, corteza prefrontal lateral y regiones
subcorticales.

- La actividad sincronizada de Theta-tACS aumentd la

conectividad funcional entre regiones parietales y zonas
posteriores de la corteza prefrontal dorsolateral.

- El desempefio en la version de digit span en orden PAC-

tACS provocd un mejor desempefio, lo que no se observd

- La amplitud de la onda alrededor de la frecuencia 6

aumento tras la aplicacion de PAC-tACS.

Vosskuhl, J. en la version de orden inverso. - El andlisis espectral de frecuencia sefialé un aumento de
- El efecto solo es observable durante el periodo de la sefial para la frecuencia de 6.7 Hz en los electrodos de
estimulacion. la corteza frontocentral.
- La aplicacion de la Theta-tACS tanto de 4 como de 7 Hz
modulé la capacidad de la MDT en comparacion al grupo
Lo sham, siendo un aumento en la primera y una
Wolinski, N.

disminucién con la segunda frecuencia.
- No hubo diferencia en la lateralizacion de la aplicacion
de latACS'y en la capacidad de la MDT.

De los estudios analizados, 6 sefialan el efecto de la tACS en la capacidad de la memoria de
trabajo. Bender (2019) y Wolinski (2018) sefialan que la aplicacion de tACS en 4 Hz aumentaba
la capacidad de la MDT. Lo mismo sefiala Jausovec (2014a, 2014b) en torno al aumento de la
capacidad cuando se aplica tACS en la regién parietal. La utilizacion de tACS en onda theta
mayor como lo es en 7 Hz se asocid con una disminucion en la capacidad de la MDT (Wolinski
et al., 2018), asi como también el uso de tACS en antifase (Tseng et al., 2018).

En torno a los tiempos de reaccion, solo dos estudios sefialan una disminucion en estos tras la
aplicacion de la tACS (Polania et al., 2012; Violante et al., 2017). Polania (2012) indic6 que la
aplicacion de tACS desincronizada gener6 un aumento en los tiempos de reaccién, mientras que
la tACS sincronizada disminuyd los tiempos de reaccién en comparacion al grupo sham.
Violante (2017) por su parte, sefiala una disminucion en los tiempos de reaccién inversamente

correlacionado a la sefial BOLD de la fMRI.

De las frecuencias utilizadas, Theta-tACS es la que presenta mayores resultados de modulacion
del porcentaje de aciertos (Alekseichuk et al., 2017; Bender et al., 2019; JauSovec et al., 2014;
Jones et al., 2019; Kleinert et al., 2017; Meiron & Lavidor, 2014; Polania et al., 2012; Tseng et
al., 2018; Wolinski et al., 2018). Para Gamma-tACS se describen tres articulos con efecto
favorable posterior a la estimulacion (Hoy et al., 2016; Schaal et al., 2015; Tseng et al., 2016),
al igual que el caso de tACS-PAC (Alekseichuk, Turi, Amador de Lara, et al., 2016; Reinhart
& Nguyen, 2019b; Vosskuhl et al., 2015). Solo un articulo sefiala una mejora tras la aplicacion
de tACS-Beta (Feurra et al., 2016).

34



El uso de tACS desincronizada generd6 modulacién de la respuesta conductual de los sujetos.
Alekseichuk (2017) sefiala que la aplicacion de la tACS desincronizada entre la region frontal y
parietal tenia un impacto negativo en tiempos de reaccion y porcentaje de aciertos. Tseng (2016)
sefiala que la tACS en antifase generé un mejor desempefio en el grupo de bajo nivel, mientras
que en su estudio de 2018 indico que la aplicacion de tACS antifase empeoré el desempefio del
grupo de alto nivel (Tseng et al., 2018). A diferencia de lo anterior, Kleinert (2017), Reinhart
(2019) y Violante (2017) indican cambios nulos tras la aplicacion de tACS desincronizada.

e. Resultados Electrofisioldgicos

De los estudios seleccionados solo dos utilizan fMRI como método de extraccion de datos
(Abellaneda-Pérez et al., 2020; Violante et al., 2017). De lo anterior, Violante (2017) sefiala una
tendencia (no estadisticamente significativa) de aumento de la actividad BOLD tras la
aplicacion de la tACS y Abellaneda-Perez (2020) no sefiala variaciones en comparacién con el
grupo control. Del resto de los estudios 7 utilizaron como metodologia de extraccién de datos
EEG previo y posterior a la aplicacion de la tACS (Alekseichuk et al., 2017; Alekseichuk, Turi,
Lara, et al., 2016; JauSovec & JauSovec, 2014; Kleinert et al., 2017; Polania et al., 2012; Reinhart
& Nguyen, 2019a; Violante et al., 2017; Vosskuhl et al., 2015). De los articulos mencionados 4
utilizan andlisis de phase locking value (PLV), sefialando una variacion en la conectividad en
onda theta dependiente del acoplamiento en fase o antifase (Alekseichuk et al., 2017). Sumado
a esto, la modalidad PAC logra un aumento en acoplamiento de fase perdido en el
envejecimiento entre theta (6 Hz) y gamma (80 Hz) (Reinhart & Nguyen, 2019a). Polania (2012)
por su parte, indica que el aumento de la conectividad ocurre principalmente en el periodo
posterior a la presentacion del estimulo durante la tACS. Por Gltimo, el valor del PLV mejora la
comunicacion global en personas mayores, favoreciendo la sincronizacién en theta vy

reestableciendo la red neuronal (Reinhart & Nguyen, 2019a).

Solo un articulo utiliza analisis de potenciales relacionados a eventos (ERP) demostrando una
disminucion en la latencia del potencial P300 tras la estimulacion en la corteza parietal al ser
comparada con la prefrontal (Jausovec & Jausovec, 2014). En el andlisis de la potencia y
amplitud de onda, por un lado se indica que tras la aplicacién de tACS no existe una variacién
en la potencia de onda (Kleinert et al., 2017). Por otro lado, un resultado sefiala el aumento en
la amplitud de onda theta tras la aplicacion de tACS (Vosskuhl et al., 2015).
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f. Metaanalisis

El analisis se realizd solo de los estudios que presentan los resultados conductuales en torno a
los tiempos de reaccion y porcentajes de acierto. Para ello se dividid entre el efecto por
frecuencia de estimulacion (theta, gamma, alphay PAC). En el caso de los tiempos de reaccion
el valor de la heterogeneidad para el grupo general es 12=62%, lo que se considera moderada.
En el caso del analisis por frecuencia lnew?=48% (Moderado); lgamma®=0% (nula); lapha®=0%
(nula) y lpac®=No Aplica. Por lo anterior, es que ninguno de los efectos puede ser considerado

como significativo en su analisis.

tACS Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

1.1.1 tACS - Theta
Alekseichuk 2016 0.4455 0.0425 8 0.4745 00449 8 5.3%  -0.03[F0.07, 0.01]

Alekseichuk 2017 589 00233 25 5.8mM 0oz 10 12.2% 0.01 [-0.01, 0.03] T
Jones 20149 0.8s1 0108 19 0896 0121 19 22%  -0.02[0.09, 0.06] e E—
Jones 20193 08Iz 01149 19 0787 0148 19 1.6% 005 [-0.04,0.13] I

Meiron 2014 0457 0035 12 0485 0088 12 37%  -0.03[0.08, 003]

Paolania 2012 0.4617 0.007 10 0.4735 0008 18 231%  -0.01 [-0.02,-0.01] -
Yiolante 2017 0.6 00559 9 068 0.0699 10 3.4%  -0.08[-014,-002] I

Subtotal (95% CI) 102 96 51.5% -0.01[-0.03,0.00] <

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=11.58, df=6 (P =0.07), F= 48%
Test for overall effect £=1.50 (P =0.13)

1.1.2tACS - Gamma

Hoy 2014 0.05  0.051 9 0021 0.029 9 B.3% 0.03 F0.01, 0.07] T
Hoy 201453 0.021 0.028 9 0028 0034 9 97% -000[0.03002] T

Hoy 2016 0646  0.248 11 0.649 0185 11 0.4%  -0.00[F0.19, 018]

Polania 2012 0.472 0.0049 9 0473 0.009 18 23.3% 0.01 F0.00, 0.01] ™
Subtotal {95% CI) 38 4T 39.7% 0.01 [-0.00, 0.01] *

Heterogeneity; Tau®= 0.00; Chi*= 2.00, df=3 (P =057, F=0%
Test for overall effect. £=1.85 {F = 0.08)

1.1.4 tACS - Alpha

Jones 20149 0871 0109 19 0896 0121 19  21%  -0.03[0.10,0.05] —_—
Jones 20193 0.804 0114 19 0787 0148 19 1.7%  0.02[0.07,0.10] —
Subtotal (95% CI) 38 38 3.8%  -0.01[-0.06,0.05] el

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 095, df=1 (P = 0.46), F= 0%
Testfor overall effect Z=0.24 (P=0.81)

1.1.5tACS - Phase-Amplitude Coupling (PAC)

Alekseichuk 2016 0.4695 0.0461 8 04745 0.0449 8  A0% -0.01[-0.05 0.04] I
Subtotal (95% CI) 8 8 5.0%  -0.01 [-0.05,0.04] —
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=022 (P=083)

Total (95% CI) 186 189 100.0%  -0.00 [-0.02, 0.01] ﬁ
|

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi®= 3466, df=13 (P=0.0010); F=62% —D'.2 0'1 ) Uf1 ufz

Test for overall effect Z=10.81 (P = 0.42) Favours fakparimentalj Favours [control]

Testfor subgroup differences: Chif=418 dfi=3(P=0.24) F=282%

Figura 5. Forest Plots del Efecto de la tACS en los tiempos de reaccion. (1.1.1) Forest Plots de
la tACS — Theta sobre los tiempos de reaccion. (1.1.2) Forest Plots de la tACS — Gamma sobre
los tiempos de reaccion. (1.1.4) Forest Plots de tACS — Alpha sobre los tiempos de reaccion.
(1.1.5) Forest Plots de tACS — PAC sobre los tiempos de reaccion.

Los resultados de desempefio en las tareas de memoria de trabajo se analizaron bajo la misma
subdivision y seleccion de los articulos. El valor de la heterogeneidad para el grupo general es

1=88%, lo que se considera moderada. En el caso del analisis por frecuencia liew?=91%
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(Moderado); lapha®=0% (nula) y Ipac®=No Aplica (Figura 6). Por lo anterior, es que ninguno de

los efectos puede ser considerado como significativo en su anélisis.

tACS Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.4.1 tACS - Theta
Alekseichuk 2017 1.9 2 25 7248 2.3 m 13.0% -0.90 [-2.53,0.73] ™
Jones 20149 83 4.6 19 g2 4.6 19 116% 1.00[-1.93, 3.93] -
Jones 2018a a0 ] 19 a0 5.3 19 111% 0.00[-3.28, 3.28] -
Kleinert 2017 88.9 7.7 ] 87.4 9.4 9 58% 1.40 [-6.64, 9.34]  —
Kleinert 2017a 9a.5 2.2 9 97.8 2.3 9 126% 0.70[1.38, 2.79] T
Meiran 2014 931 1 12 g7.3 1 12 136% 5.80 [5.00, 6.60] -
Wolinski 2018 62.5 11.18 g 58.9 10.73 8 39% 3E60[7.14,14.34] — T
Waolinski 2018a 58.75 11.65 g 58.9 10.73 & 38% -015[F11.13,10.83] 1T
Subtotal (95% CI) 109 94 75.3% 1.44 [-1.58, 4.46] -»>

Heterogeneity, Tau®=13.31; Chi®=74.11, df = 7 (P = 0.00001}; F=91%
Testfor overall effect £= 093 (P = 0.34)

1.4.4 tACS - Alpha

Jones 2019 a2 4.6 19 a2 4.6 19 116% 0.00[-2.93,2.93] -
Jones 2018a 81 4.6 19 a0 5.3 19 11.3% 1.00[-2.16, 4.16] T
Subtotal (95% CI) 38 38 22.9% 0.46 [-1.68, 2.61] L 2

Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*= 021, df=1 (P =0648), F=0%
Testfor overall effect: Z=0.42 (P = 0.67)

1.4.5tACS - Phase-Amplitude Coupling (PAC)

Wosskuhl 2015 74725 227462 17 64.905 276525 16 18%  9.82[7.51,27.19 N e —
Subtotal (95% CI) 17 16 1.8% 9.82[.7.51,27.15] ———
Heterogeneity: Mot applicable

Testfar overall effect Z= 1.11 (P = 0.27)

Total (95% CI) 164 148 100.0%  1.38[-1.12,3.88] »
Heterogeneity: Tau®= 11.77; Ch*= 83.11, df= 10 (F = 0.00001); F= 88% T S
Testfor overall effect Z=1.08 (P = 0.28) Favours [Control] Favours AGS]

Testfor subgroup differences: Chi*=1.30, df=2 (P=052) F=0%

Figura 6. Forest Plots del Efecto de la tACS en el porcentaje de aciertos. (1.1.1) Forest Plots de
la tACS — Theta sobre porcentaje de aciertos. (1.1.2) Forest Plots de la tACS — Gamma sobre
porcentaje de aciertos. (1.1.4) Forest Plots de tACS — Alpha sobre porcentaje de aciertos. (1.1.5)
Forest Plots de tACS — PAC sobre porcentaje de aciertos.
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VII. DISCUSION

En el presente estudio se planteé como objetivo analizar el efecto de la tACS sobre la memoria
de trabajo, analizando narrativamente los resultados de desempefio en tareas de MDT, tiempos
de reaccion y cambios electrofisiologicos. Sumado a lo anterior, se acompafio la investigacion
con la descripcion de los paradigmas de MDT més utilizados, los montajes de estimulacion

eléctrica y la aplicacion de metaanalisis para los resultados conductuales.
¢ Cudl es la implicancia de los paradigmas y el montaje en el efecto de la tACS en la MDT?

La naturaleza del estimulo corresponde a uno de los factores determinantes en la eleccion del
montaje para la aplicacion de la tACS. Lo anterior supone que el efecto observado dependera
del montaje y la modalidad del paradigma utilizado. Es asi como Jones et al. (2019), sefiala que
la aplicacion de la tACS a nivel frontoparietal solo mejord las respuestas a nivel de la tarea
visual, pero no asi con la tarea espacial. Similares datos aportan Schaal et al. (2015) en su grupo
con amusia, donde solo existe una mejora en la tarea auditiva, pero no asi con los resultados

obtenidos para la tarea visual.

La distribucion de los electrodos condiciona la distribucion eléctrica recibida por la corteza
cerebral y, por consecuencia, la estimulacién aplicada. En el caso de las regiones cerebrales
seleccionadas para la estimulacion, Jones et al. (2019) indica en su segundo experimento que la
estimulacion de tACS solo gener6 modulacion de la respuesta conductual tras la aplicacion de
tACS en la region frontoparietal derecha (F4-P4) y no asi en la estimulacién bifrontal (F3-F4).
A pesar de lo anterior descrito, otro estudio sefiald resultados positivos en la estimulacién
bilateral de la corteza prefrontal dorsolateral (Meiron & Lavidor, 2014), estas diferencias
podrian explicarse debido a que ambos estudios utilizan paradigmas diferentes de anélisis y con
diferencia en la modalidad de los estimulos. Las diferencias anatomicas también son factores
que determinan la dispersion de la sefial eléctrica en la corteza, generando una disminucion del
efecto al no estimular completamente la zona esperada o afectando a zonas adyacentes (Evans
etal., 2022). Para prevenir lo anterior, Evans et al. (2022) sugiere el uso de un modelo predictivo

de flujo de corrientes, el cual no requiere de analisis de neuronavegacion con fMRI.

¢ Cuales son los parametros eléctricos de la tACS que generan un efecto en la MDT?

38



Existen tres aspectos fundamentales dentro de los parametros eléctricos para obtener un efecto
deseado tras la aplicacion de tACS; la impedancia, la intensidad y la frecuencia de la corriente
utilizada. En términos de la impedancia, como se resume en los resultados la mayoria de los
estudios obtuvo resultados con valores por debajo de los 10 kOhm, mediante la utilizacion de
soluciones salinas o geles electroconductivos que disminuyen la resistencia de la piel ante la
estimulacion eléctrica (Fertonani et al., 2015). Sumado a lo anterior, la intensidad ha sido
analizada principalmente desde las sensaciones tactiles, generacion de fosfeno u otra respuesta
sensorial. En la literatura se sefiala que el tamafio de electrodos y la intensidad de corriente son
factores que influyen en la sensacidn de disconfort tras la aplicacion de tES (Fertonani et al.,
2015). Igualmente, lo reportado por esta revision no sefiala eventos adversos o sensaciones de
molestia en ninguno de los estudios, incluso en ellos que sobrepasan el valor de intensidad y el
tamanio de electrodos descritos por Fertonani et al. (2015). Igualmente, es importante considerar
que existen documentos con recomendaciones para la aplicacion de estimulacion eléctrica
transcraneal disponibles en la literatura (Bikson et al., 2019; Bikson, Brunoni, Charvet, Clark,
Cohen, Deng, Dmochowski, Edwards, Frohlich, et al., 2018).

El ultimo parametro corresponde a la frecuencia utilizada en la tACS y su efecto en la MDT. En
base a esto, es importante considerar que las frecuencias mas utilizadas para la estimulacién
corresponden a onda theta y gamma, considerando también la modalidad Phase-Amplitud
Coupling (PAC). Estudios sobre efectos adversos asocian rangos frecuenciales de 1 a 100 Hz
con efectos visuales, entre 10 y 10.000 Hz con sensaciones auditivas y todo el espectro con
sensaciones tactiles en la zona de implementacion de la estimulacion (Zeng et al., 2019). En
base a ello y como ya se mencion0, los protocolos analizados no presentaron ninguna molestia
en los sujetos. Existe una mayor tendencia de asociacion de frecuencias theta y gamma con la
MDT debido a la teoria de codificacion de Theta-Gamma, donde supone que la capacidad
corresponde a la cantidad de ciclos gamma contenidos en un ciclo de theta (Vosskuhl et al.,
2015). Esto ha sido consistentemente manifestado en varios estudios sefialando en primer lugar
que a menores frecuencias de onda theta incrementa la capacidad de la MDT; y en segundo
lugar, que el aumento de la frecuencia de la onda lenta empeora el desempefio conductual
(Bender et al., 2019; Jones et al., 2019; Wolinski et al., 2018). En términos de gamma existen
resultados inconsistentes en los diferentes estudios, siendo con efecto nulo en el desempefio de

la tarea (Feurra et al., 2016; Hoy et al., 2015, 2016), efecto positivo de modulacién de la
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conducta en una frecuencia gamma baja de 35 Hz (Feurra et al., 2016) y también un efecto
positivo en la estimulacion de tipo antifase (Tseng et al., 2016). Ante lo anterior, es importante
indagar mas sobre las regiones corticales estimuladas con esta frecuencia y el paradigma de

MDT utilizado durante la estimulacion.

El uso de PAC como método de estimulacion tuvo efectos positivos en todos los estudios
analizados (Alekseichuk, Turi, Lara, et al., 2016; Reinhart & Nguyen, 2019b; Vosskuhl et al.,
2015). Reinhart & Nguyen (2019) sefialan que la aplicacion favorecio la conectividad global en
las personas mayores afectando positivamente su desempefio en tareas de MDT. Lo mismo
ocurre con el grupo de peor desempefio en los experimentos realizados por Alekseichuk et al.
(2016), quienes ademas determinan que el mejor desempefio se logré con una frecuencia de 6
Hz y 80 Hz, en el acoplamiento de theta y gamma respectivamente. Lo anterior, es posible
explicarlo segun lo comentado en la literatura donde se plantea que el PAC es el mecanismo

para la generacion de memoria y la plasticidad sinaptica (Bergmann & Born, 2018).
¢ Cual es el efecto que tiene la tACS en la MDT?

Segln los resultados obtenidos en la presente revision, la tACS como estimulacion genera
modulacion de la conducta bajo condiciones ideales de montaje, paradigma y la realidad del
propio sujeto. Ademas, a nivel de conectividad se demostrd que existe una modulacién del
estado cerebral a diferentes niveles. En primer lugar, la disminucion en la latencia del P300
segun los autores supone una mejora en los procesos atencionales de la memoria ya que no se
correlaciond directamente con disminucion en tiempos de reaccion (JauSovec & JauSovec,
2014). Sumado a ello, la red neuronal frontoparietal fue modulada en dos estudios donde
aumentd la actividad BOLD (Abellaneda-Pérez et al., 2020; Violante et al., 2017) y se
correlaciond con disminucion en los tiempos de reaccion (Violante et al., 2017). Lo
anteriormente sefialado, resulta de interacciones tACS en frecuencia Theta o con uso de PAC y
en fase, por el contrario el uso de tACS antifase generd disminucion de la conectividad entre
regiones anteriores y posteriores (Alekseichuk, Turi, Amador de Lara, et al., 2016). Por tltimo,
la aplicacion de PAC-tACS en personas mayores reinstauro el acoplamiento de fase-amplitud
enddgeno en personas mayores hasta 30 minutos después de aplicada la estimulacion (Reinhart

& Nguyen, 2019a). Con esto ultimo mencionado, es importante considerar lo mencionado por
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Bergmann & Born (2018) y la importancia de PAC en los procesos de memoria y plasticidad

sinaptica.

Existe discusién en torno a la influencia en la neuroplasticidad de la tACS. Esto se ha explicado
mediante dos mecanismos de plasticidad; (i) long-term potentiation (LTP) y (ii) spiking-
timming-dependent plasticity (STDP). La generacion de LTP a nivel de la corteza motora
primaria (M1) ha sido ligada a modulacion de la actividad GABAGérgica tras la aplicacion de
Gamma-tACS (Guerra et al., 2018). El segundo, ha analizado mediante modelos
computacionales y permitié establecer que tras la aplicacion de tACS en un rango frecuencial
preestablecido mejoro la conectividad funcional, pero no es capaz de explicar completamente el
fendmeno (Schwab et al., 2021). Ambas teorias deben ser tomadas con precaucion y considerar
que la aplicacion de NIBS modifica el ambiente extracelular afectando a neuronas, neuroglias,

interneuronas, microglia y componentes biologicos del SNC (Cirillo et al., 2017).

Los resultados descritos en esta revision sefialan que existe una tendencia positiva hacia la tACS
pero queda pendiente la realizacion de estudios con montajes, paradigmas y protocolos
estandarizados para definir el real efecto de la tACS en la MDT. Igualmente, el uso de esta
herramienta podria favorecer grupos con un desempefio inferior a la norma o ser una herramienta
de mantencion cognitiva en personas mayores. Como se menciona en otras publicaciones, queda
por estudiar y analizar el real efecto de la tACS, considerando el uso de protocolos
estandarizados, parametros individuales y analisis de durabilidad de su efecto (Al Qasem et al.,
2022).

VIIl. CONCLUSION

La tACS corresponde a una herramienta que permite entrenar las oscilaciones cerebrales
mediante la aplicacién exdgena de corriente sinusoidal (Tavakoli & Yun, 2017). La
modificacion de dichos patrones cerebrales plantea modular la conectividad neuronal y por
consiguiente la conducta de las personas. La Memoria de Trabajo ha sido descrita como una
funcién cognitiva esencial para procesos cognitivos mas complejos y, a su vez ha sido
ampliamente estudiada desde la neurociencia, los patrones oscilatorios, analisis

electrofisiologicos y la conducta.
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Las herramientas de estimulacion cerebral no invasiva deben ser consideradas cuidadosamente
dentro de los tratamientos no farmacol6gicos en patologias que afectan los procesos cognitivos
como la MDT, principalmente en periodos prodrémicos de demencia o durante el proceso de
envejecimiento. Sus resultados deben seguir siendo estudiados, pero a la fecha ya son
considerados como herramientas de bajo costo y con efecto prometedor incluso considerando

efectos neuroplasticos.

Para su aplicacion es primordial considerar las recomendaciones de los expertos, los resultados
ya expuestos en los diversos grupos de investigacion y la comodidad que presenta para las
personas. En este Gltimo punto, latACS ha presentado una buena adherencia y efectos positivos
sobretodo a nivel de la conectividad funcional y en grupos que manifiestan diferencia negativa
en comparacion con otros. Sumado a lo anterior, es importante considerar que los efectos estaran
condicionados al montaje, objetivo anatomico y naturaleza de la tarea. Los resultados son
variables entre las diferentes investigaciones analizadas, pero existe una tendencia a tener
buenos resultados posterior a la aplicacion de la tACS. Esto Gltimo, se manifiesta no como una
potenciacion de la funcionalidad cerebral, si no como una reestructuracion o restablecimiento

de los patrones oscilatorios.

Las premisas obtenidas en la presente investigacion se vieron limitadas en (i) el acceso a los
datos obtenidos por los diferentes experimentos, (ii) la alta heterogeneidad de unidades de
registro de las variables de los estudios y por ultimo, (iii) la variedad de metodologias,
paradigmas y disefios de los modelos experimentales. Es importante considerar que
sistematizacion de la busqueda se encuentra disponible en OSF Registries
(10.17605/0OSF.I0/5UR8W).
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X. ANEXOS

Evaluacion de Sesgos

El analisis de sesgos se realizara mediante la herramienta propuesta por Cochrane®; Risk of Bias 2; ROB2. Para ello se dispone de la
siguiente tabla resumen de andlisis. Por lo anterior, se procede al siguiente flujograma de analisis;
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