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			Prólogo
Pío Tudela: un gurú español

			Michael I. Posner

			Raramente sucede que una sola persona haya hecho tanto para fomentar el crecimiento de una disciplina científica, en un país con tantas universidades bien establecidas y de tan dilatada trayectoria. Sin embargo, con la fuerza de su inteligencia y la amabilidad de sus formas, Pío Tudela ha traído a España una floreciente y moderna versión de la Psicología de la mente y el cerebro. Pío es realmente un extraordinario maestro. 

			La profundidad y amplitud de su pensamiento se manifiesta en la cantidad de temas que son tratados en este volumen en su honor por sus muchos alumnos, colaboradores y colegas. La amplitud abarca temas como percepción, atención, memoria (tanto memoria a largo plazo como memoria de trabajo), procesos motores, lenguaje, procesamiento semántico, cognición numérica, función ejecutiva, emoción, consciencia, pensamiento y desarrollo. La profundidad incluye tanto aproximaciones metodológicas como teóricas, además de una gran cantidad de estudios empíricos. Estas son características de Pío Tudela, alguien que ha buscado no solamente hacer sus propias contribuciones al campo de estudio de la Psicología, sino también allanar el camino para que en su país haya una completa representación de estudios en este ámbito. 

			Como americano me enorgullece decir que Pío realizó su doctorado en Psicología en la Universidad de Northern Illinois. Esto sucedió en un tiempo en el que Estados Unidos estaba a la vanguardia de la Psicología experimental. Los años de la guerra habían devastado la psicología europea y, con la excepción del Reino Unido y los Países Bajos, el trabajo en Europa era escaso y pocas veces experimental. Durante la carrera profesional de Pío esto ha cambiado sustancialmente. Aunque la investigación de importancia en Psicología cognitiva y Neurociencia cognitiva puede proceder de cualquier país de la Unión Europea, los mejores trabajos se publican en inglés. Las publicaciones procedentes de Estados Unidos pueden ser más numerosas, pero las mejores ideas y líneas de investigación pueden provenir de cualquier país. Con toda probabilidad, los lectores de este texto sabrán que muchos de estos estudios, particularmente en el área de percepción y atención, proceden del sur de España, y están bien representados en los trabajos de este volumen.

			Los desarrollos procedentes de España me enorgullecen a mí también, ya que en el año 2002 la Universidad de Granada me concedió el título de Doctor Honoris Causa. Este título, promovido por Pío y acogido por toda la Universidad, fue un gran honor para mí. Confieso que me producía cierto nerviosismo tener que usar mi oxidado latín en la ceremonia, pero con la amabilidad de todos los implicados pude iniciarme en la comunidad de investigadores, muchos de los cuales están representados en este volumen.

			Conocí a Pío en 1996, cuando pasó un año en Eugene. Durante ese año llevó a cabo experimentos sobre priming y comenzó su andadura en neuroimagen usando el sistema de EEG desarrollado por Don Tucker y Electrical Geodesic en nuestra ciudad. Escribimos juntos un artículo de revisión que se publicó el año siguiente en Biological Psychology. La revisión versó sobre el largo y costoso recorrido para integrar la Psicología cognitiva y la Neurociencia cognitiva. 

			Resumimos estudios recientes en los que se habían usado registros eléctricos para entender la dinámica temporal de las activaciones cerebrales producidas cuando se debe generar el uso para un nombre (p. ej. martillo [image: symbol.jpeg] golpear). Tanto Stan Dehaene (Dehaene, 1996) como Yalchin Abdullaev (Abdullaev y Posner, 1998) habían usado este método para estudiar el curso temporal de asociaciones verbales y numéricas. En asociaciones verbales se producían activaciones frontales tan pronto como en 150 milisegundos, mientras que la operación de obtener la palabra asociada, que implica al área de Wernicke, se producía en torno a los 500 milisegundos. En el caso del efecto de la distancia numérica, un índice de comprensión de la cantidad, la activación ocurría en el surco intraparietal a los 200 milisegundos. 

			En nuestra revisión nos centramos en el priming como una tarea que se puede considerar que incluye tanto componentes automáticos como atendidos. Argumentamos que el priming podría implicar a redes neurales específicas para tareas particulares (leer palabras) o redes más generales relacionadas con distintas tareas (atención). Investigaciones en años subsiguientes han apoyado por lo general esta idea (Price, 2012). Ciertamente, Pío junto con sus alumnos publicaron estudios importantes sobre priming en los años que siguieron (Catena, Fuentes y Tudela, 2002; Ruz, Madrid, Lupiáñez y Tudela, 2003). Tanto el priming como la atención se convirtieron en elementos centrales de la línea que Pío desarrolló en Granada. Pío y su grupo estaban interesados en la capacidad de una palabra para facilitar el procesamiento de otras palabras semánticamente relacionadas presentadas a continuación de la primera, y en cómo la atención también podía causar la inhibición del procesamiento posterior. 

			Pío, junto con Juan Lupiáñez y otros colaboradores, examinaron la tendencia a inhibir el retorno a una posición ya atendida (inhibición de retorno) y mostraron que esto ocurría tanto en tareas de discriminación como en tareas de detección, aunque algo más tarde en el primer tipo de tarea (Lupiáñez y cols., 1997). Este tema ha sido común en estudios posteriores de Lupiáñez en los que también se ha examinado el priming negativo. Una característica única del grupo de Pío en Granada fue considerar la atención a posiciones y objetos y la atención a palabras como sujetas a los mismos procesos de priming incluyendo tanto sus componentes facilitatorios como inhibitorios. Esta perspectiva única llevó a Fuentes a explorar en detalle los aspectos comunes entre la orientación en el campo visual y la orientación en la memoria semántica (Fuentes y cols., 2012). 

			Durante el tiempo que pasó en Eugene, Pío se familiarizó con el sistema de EEG de alta densidad que Don Tucker había desarrollado. Pío se formó en el registro electroencefalográfico de alta densidad y persuadió al gobierno de Andalucía de la importancia de comprar un sistema de estas características para su laboratorio. Este desarrollo es un típico ejemplo de los esfuerzos de Pío para dotar de las últimas tecnologías a su creciente número de estudiantes y colaboradores y promover su desarrollo profesional añadiendo los métodos y resultados de la Neurociencia cognitiva al trabajo en Psicología cognitiva.

			Este nuevo énfasis se hizo visible en la investigación de Pío. En 2002, usando métodos comportamentales, encontró una disociación entre priming e interferencia en la tarea stroop (Catena y cols., 2002). Al año siguiente publicó un estudio con EEG de alta densidad en el que pretendieron separar los aspectos conscientes e inconscientes del priming semántico (Ruz y cols., 2003). Este estudio marcó los esfuerzos de Pío para sintetizar la Psicología cognitiva con la emergente y nueva aproximación de la Neurociencia cognitiva.

			Trabajando en el grupo de Pío, Charo Rueda comenzó a explorar cómo las redes cerebrales relacionadas con la atención se desarrollan en la infancia. Usando la recientemente creada versión infantil de la tarea de las redes atencionales (ANT, del inglés Attention Network Task), encontraron que se produce un importante proceso de desarrollo en todas las redes atencionales durante la infancia (Rueda y cols., 2004). Este desarrollo fue particularmente marcado para la red relacionada con el procesamiento del conflicto, la cual juega un papel importante en la autorregulación. Pío fue inusualmente visionario en reconocer la importancia de comprender cómo desarrollan las redes atencionales que estaban siendo estudiadas en adultos. Pío animó a Charo a venir a Estados Unidos y trabajar con Mary Rothbart y conmigo en nuestros esfuerzos por influir en el desarrollo de la atención y la autorregulación a través de entrenamiento. Liderado por Charo, nuestro programa de entrenamiento tuvo éxito, y cuando ella volvió a España continuó extendiendo y mejorando el programa tratando de adaptarlo para estudios con técnicas de neuroimagen (Rueda y cols., 2005; 2012). 

			Recientemente, Pío trabaja con muchos colaboradores usando tanto métodos de RMf como EEG con objeto de comprender las bases cerebrales y los cursos temporales de activación de procesos de resolución de conflicto de índole cognitiva y emocional. Este trabajo tiene que ver con atención tanto a estados internos del organismo como a estímulos externos. Es difícil imaginar temas y cuestiones más centrales que estas. 

			El liderazgo de Pío ha sido fundamental en la creación del Centro de Investigación Mente, Cerebro y Comportamiento en Granada. Un nuevo edificio recientemente inaugurado que está equipado con la tecnología más avanzada, incluyendo un equipo de resonancia magnética, y con lo que es más importante, el espíritu de investigación y progreso que el trabajo de Pío representa. 

			Este volumen refleja la amplitud de intereses que Pío ha mostrado a lo largo de los años. Es realmente asombrosa la gran variedad de temas. Desde métodos de investigación cognitiva y de la neurociencia cognitiva, hasta procesos de emoción, consciencia y desarrollo. De las sensaciones más tempranas a los niveles superiores de pensamiento. Igualmente impresionante es la gran cantidad de nombres de investigadores españoles involucrados en esta empresa. Investigadores que van desde San Sebastián en el norte hasta Murcia en el sur. Esto también indica cuán amplia ha sido la influencia de Pío en el desarrollo de la Psicología en España. Este manual es un merecido homenaje tanto a la contribución de Pío en el pasado como al futuro prometedor de lo que él ha comenzado. 

		

	
		
			1. De la Psicología cognitiva a la Neurociencia cognitiva

			Carles Escera, Luis J. Fuentes y Fernando Cadaveira

			1. Introducción

			Este libro trata de lo que hoy denominamos Neurociencia cognitiva, un campo de indagación científica que estudia las bases neurológicas implicadas en las diversas formas actividad mental. Es fácil comprender que la aparición y desarrollo de un nuevo campo de estudio no ocurre en el vacío, sino que supone la interacción, o mejor dicho la convergencia de disciplinas ya bien establecidas (ver Cooper y Shallice, 2010, para una revisión reciente, o Escera, 2004, para una revisión detallada en castellano). Lo que tiene de importancia para la Psicología, procedencia de la mayor parte de los autores que contribuyen en este libro, es que la Neurociencia cognitiva surgió hace aproximadamente tres décadas como consecuencia de la interacción entre la revolución cognitiva por una parte, y las neurociencias por otra. A lo largo de este capítulo, abordaremos aspectos cruciales de dicha interacción, remarcando algunas de las contribuciones más importantes de cada disciplina, cómo se ha desarrollado y las claves para vislumbrar el futuro de la Neurociencia cognitiva.

			2. Conectando mente y cerebro.
Hacia la construcción de la Neurociencia cognitiva

			Como hemos indicado, la neurociencia cognitiva surge de la interacción entre la psicología cognitiva y las neurociencias. La psicología cognitiva emergió en su momento como reacción a décadas de oscurantismo conductista que prácticamente relegó el objeto de la psicología durante la primera mitad del siglo XX al estudio de la conducta observable. Influida por la teoría de la información a comienzos de la segunda mitad del siglo XX, el estudio de la conducta dio paso al estudio de los procesos mentales, constituyendo lo que se denominó el paradigma del procesamiento de información humano. En cuanto a las neurociencias, no todas las disciplinas neurocientíficas tuvieron el mismo peso en la emergencia de la neurociencia cognitiva, pero es necesario destacar la influencia de la neurociencia de sistemas, que surge como una interacción entre la fisiología y la anatomía principalmente, así como de la neurociencia conductual, lo que en nuestro país se ha entendido como psicología fisiológica. La neurociencia conductual se ha focalizado tradicionalmente en las relaciones entre el cerebro y la conducta, mientras que la neurociencia de sistemas se ha focalizado tradicionalmente en los circuitos neuronales implicados en estructuras cerebrales específicas (p. ej., el hipocampo). Ambas disciplinas parten del estudio de animales con un interés casi único en los procesos sensoriales y perceptivos y el aprendizaje, dejando de lado el estudio de otros conceptos cognitivos. El interés neurocientífico por los procesos cognitivos vino de la mano de la neuropsicología cognitiva y de la psicofisiología. La primera aportó una amplia base de conocimiento sobre las relaciones entre cerebro y conducta en humanos, con énfasis en el estudio de todos aquellos procesos con amplia implicación cortical; la segunda extendió el interés por la fisiología para acometer estudios en sujetos humanos, y fue crucial en el desarrollo de procedimientos no invasivos para estudiar la actividad del sistema nervioso central. 

			2.1 Contribuciones de la Psicología cognitiva

			Si pedimos al lector que recuerde qué comió para almorzar hace un par de horas, lea el título de la novela que hay encima de su mesa, seleccione la fotografía de su madre entre otras fotografías de mujeres de edad similar, o escriba su nombre completo, tendrá la sensación de que son actividades sencillas que realiza sin el menor esfuerzo. Es como si accediesen a su «mente» o pusiesen en marcha los movimientos motores de la escritura de forma automática, nos diría. La sencillez reflejada en los informes subjetivos contrasta con la dificultad para conocer qué procesos u operaciones cognitivas están ocurriendo cuando se realiza una o varias de estas actividades. Algunas de las actividades tienen la característica de compartir un sistema cognitivo común. Por ejemplo, leer, escribir, hablar, son actividades que implican al sistema cognitivo que denominamos «lenguaje»; navegar por una habitación llena de muebles, buscar un objeto en el escritorio, o encontrar a un amigo que acaba de aterrizar y sale por la puerta de salida del aeropuerto son actividades que implican al sistema cognitivo que denominamos «atención visuoespacial». Comprender en detalle aquellos aspectos concretos relacionados con cada una de las actividades, requiere disponer de un modelo que explicite los distintos procesos u operaciones que intervienen, la naturaleza de dichos procesos, el funcionamiento de los mismos, y cómo se relacionan entre sí. En otras palabras, los psicólogos cognitivos han abordado esta cuestión proponiendo modelos acerca de cómo funciona la percepción, la atención, la memoria, el lenguaje, esto es, sistemas que son necesarios para que se puedan realizar las actividades cotidianas antes referidas.

			Aunque los procesos implicados en una determinada actividad pueden ser distintos de aquellos que intervienen en otras actividades, una característica compartida por todos ellos es que se asume que las tareas cognitivas que los experimentadores utilizan para su estudio permiten que puedan ser diseccionadas en operaciones elementales simples. Cada operación estaría encargada de una función pero operando todas ellas de manera coordinada. Veamos un ejemplo para ilustrar cómo se aborda el estudio de actividades tan cotidianas como reconocer palabras desde la psicología cognitiva. En la figura 1.1 aparece como estímulo la palabra MARTILLO en una tarea que requiere reconocer palabras. La primera fase del proceso de reconocimiento tiene que ver con un análisis visual de dicho estímulo, donde se extraen rasgos físicos del mismo como el tipo de trazos, su orientación, contraste, etc. David Marr publicó un libro en 1982 que puede considerarse un clásico en el estudio del procesamiento visual temprano. Una segunda fase de procesamiento permite concluir que ese estímulo visual tiene «aspecto de palabra», y por tanto diferente de otro tipo de estímulo visual (como por ejemplo un dibujo esquemático, o una hilera de #s). A partir de aquí, fases posteriores darán lugar a una representación del estímulo en términos de sus características fonológicas/articulatorias que permitirán su lectura (p. ej., decir «martillo»). Por último, el acceso al significado del estímulo nos permitirá obtener información de su función y poder generar una acción relacionada con el mismo (por ejemplo, decir «golpear»). Como veremos más adelante, la disección del reconocimiento de palabras en operaciones o procesos más elementales como los descritos anteriormente será fundamental para establecer una conexión entre las operaciones mentales y los circuitos neurológicos implicados, objetivo de la neurociencia cognitiva.

			Figura 1.1 Reconocimiento de palabras

			[image: 106357.jpg]

			FUENTE: Adaptada de Fuentes y García-Sevilla (2008).

			Como hemos visto, el diseño de tareas elementales debe permitirnos diseccionar una actividad compleja en procesos u operaciones más elementales, definiendo claramente el fenómeno que se pretende estudiar y mostrándolo de una forma simple. Esto no es suficiente. La psicología cognitiva asume que los procesos psicológicos pueden medirse en términos del tiempo que requieren para completar la tarea en la que están implicados. Posner (1978) definió cronometría mental como el «estudio del curso temporal que sigue el procesamiento de la información en el sistema nervioso humano». Por tanto, los cambios que se producen en el procesamiento de determinados estímulos van a afectar al tiempo requerido para completar la tarea. Por ejemplo, se tarda más tiempo en decir que el estímulo MESA pertenece a una determinada categoría (muebles) que decir que está escrito en color azul. Esto significa que las operaciones que implican el análisis de las características visuales de un estímulo son diferentes de aquellas que requieren su procesamiento semántico, de modo que las diferencias en el tiempo requerido para completar cada tarea nos puede ayudar a entender la naturaleza de los distintos procesos cognitivos implicados. Cada tarea implica una serie de procesos de los que el tiempo de reacción es el producto final. Por ejemplo, una tarea de categorización requiere primero el procesamiento visual del estímulo (si se presenta en un determinado color, orientación, etc.), la clasificación del mismo en una categoría (si es un mueble, animal, planta, etc.) y la organización de la respuesta requerida (pulsar una determinada tecla si es animal, y otra si no lo es). Ejemplos de este tipo de tareas aparecerán a lo largo de los capítulos que constituyen este libro para el estudio de los distintos procesos cognitivos, y suponen una de las contribuciones más importantes de la psicología cognitiva en la emergencia de la neurociencia cognitiva.

			2.2 Contribuciones de las neurociencias

			Como hemos indicado anteriormente, la neurociencia cognitiva surge de la convergencia de diferentes disciplinas, entre ellas la neurociencia de sistemas, la neurociencia conductual, la neuropsicología cognitiva y la psicofisiología. La neurociencia de sistemas y la neurociencia conductual experimentaron un gran auge en los años sesenta y setenta del siglo XX en la comprensión de los procesos sensoriales. Esto tuvo lugar gracias sobre todo al trabajo pionero de figuras tan relevantes como David Hubel y Torsten Wiessel (ver Hubel y Wiesel, 1977), que realizaron investigaciones sobre los campos receptivos de células localizadas en la corteza visual primaria de gatos y monos macacos. Sin embargo, gran parte de estas investigaciones requerían animales anestesiados como sujetos experimentales, con poca implicación de procesos cognitivos más complejos. A mitad de los años setenta, otros neurobiólogos como Vernon Mountcastle en sensación somática, o Edward Evarts en control del movimiento, fueron pioneros en el estudio neurológico de diversos aspectos relacionados con el procesamiento de información en primates no humanos. Un gran avance se consiguió con el trabajo de estos autores que desarrollaron técnicas que permitían realizar registros unicelulares en el cerebro de monos despiertos (ver figura 1.2). Los registros unicelulares se obtienen a través de la implantación de electrodos muy pequeños en el axón de la neurona (registro intracelular), o fuera de la membrana (registro extracelular).

			Figura 1.2 Registros unicelulares en el cerebro de monos
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			FUENTE: Adaptada de Fuentes y García-Sevilla (2008).

			Estas técnicas fueron posteriormente utilizadas por Fuster y Alexander (1971) para relacionar la actividad de neuronas en la corteza prefrontal de los monos durante una tarea de respuesta demorada con la memoria a corto plazo. Asimismo, Wurtz, Goldberg y Robinson (1980) realizaron estudios pioneros con monos despiertos acerca de las áreas cerebrales implicadas en la orientación abierta y encubierta de la atención visual, y O’Keefe y Nadel (1978) propusieron que el hipocampo contiene un mapa cognitivo del medio ambiente.

			Por su parte, las contribuciones más destacadas de la neurociencia conductual se inician ya a mediados del siglo pasado con las propuestas de Karl Lashley que sirvieron de contrapunto a la visión predominante en su época sobre la especialización cerebral, visión que se remontaba a la frenología —la atribución de funciones específicas a las protuberancias de la cabeza—, primero, y a los hallazgos sobre las áreas específicas del lenguaje por Broca y Wernicke, después. En efecto, sus estudios de los años cincuenta sobre los efectos de las lesiones cerebrales en la corteza cerebral de la rata sobre el aprendizaje y la memoria le llevaron a proponer los principios de acción de masa y de equipotencialidad, según los cuales las funciones cognitivas están sustentadas por amplias regiones cerebrales. Destacados discípulos suyos, como Donald Hebb, tendrían una amplia influencia a la que no son ajenas modernas reformulaciones de la neurociencia cognitiva actual. 

			Por otro lado, cabe destacar también las importantes contribuciones de la psicofisiología, que basaba sus investigaciones en las conexiones entre la conducta y la actividad fisiológica del sistema nervioso periférico en los años sesenta, y más tarde la actividad eléctrica del sistema nervioso central, registrada a través de electrodos colocados sobre el cuero cabelludo de sujetos humanos, los denominados potenciales evocados (PE). Esta metodología, perfeccionada a partir de los años setenta, fue ampliamente utilizada a partir de los años ochenta y noventa, proporcionando información muy valiosa en cuanto al estudio de procesos cognitivos complejos tales como la atención selectiva (Hillyard, Hink, Schwent y Picton, 1973), el procesamiento semántico (Kutas y Hillyard, 1984) o la percepción auditiva (Näätänen, 1990). Una de las principales aportaciones de esta técnica fue la posibilidad de trazar en tiempo real el curso temporal de las operaciones cognitivas implicadas en una tarea, esa cronometría fina a la que Posner se refirió.

			Otra disciplina que ejerció una enorme influencia en el surgimiento de la neurociencia cognitiva es la neuropsicología (ver Fuentes y García-Sevilla, 2008). La neuropsicología ponía el énfasis en buscar las bases neurológicas de la conducta en pacientes con daño cerebral, contribuir a la evaluación de las consecuencias de ese daño y a su rehabilitación. El desarrollo de técnicas de neuroimagen como la tomografía computarizada y la resonancia magnética nuclear liberó en buena medida a la neuropsicología de un rol localizador y potenció su posibilidad de indagar sobre las estructuras y las funciones cerebrales implicadas en los distintos procesos cognitivos, especialmente en pacientes con daño cerebral adquirido. Tal vez el exceso se dio en los que Shallice (1988) etiquetó de «ultraneuropsicólogos cognitivos», investigadores interesados únicamente en estudiar los deterioros cognitivos en pacientes con lesiones cerebrales sin ningún interés por identificar qué circuitos neuronales están implicados en dichos deterioros.

			El desarrollo de la neuropsicología en general se vio favorecido por el retorno a estudios de caso único, en los que se estudiaba en mayor detalle y con una metodología empírica más rigurosa, pacientes con lesiones cerebrales más o menos localizadas mientras realizaban tareas cognitivas. Esto favoreció el establecimiento de correspondencias entre determinadas funciones cognitivas y áreas específicas del cerebro. Para un neuropsicólogo cognitivo, la generalidad de los hallazgos se consigue de dos formas: (1) los modelos cognitivos, que especifican funciones psicológicas en particular, deben explicar todos los casos publicados acerca de un deterioro en cada función; y (2) deben explicar también los datos obtenidos en el campo de la psicología cognitiva, así como los datos de la neuropsicología. Como afirman Ellis y Young (1988), pocas áreas de la psicología tienen semejantes exigencias acerca de sus teorías.

			Mientras que la utilización de técnicas de registro unicelular o modernas técnicas de neuroimagen, permiten un análisis preciso de los circuitos neuronales implicados, las lesiones cerebrales suelen afectar a extensas áreas de tejido cerebral sin una delimitación clara funcional y/o anatómica. Esta limitación ha propiciado la utilización de una metodología un tanto característica de estos estudios. Por ejemplo, los investigadores han tratado de mostrar disociaciones o mejor aún dobles disociaciones. Si un paciente A presenta un deterioro en la tarea 1, pero no en la tarea 2, decimos que tenemos una disociación entre las tareas 1 y 2 y por tanto entre los procesos implicados en cada tarea. No obstante, la diferente ejecución entre ambas tareas puede responder a otros factores, como la dificultad de las mismas. Es posible que sean los mismos procesos los que se requieran para realizar ambas tareas, pero se diferencien en las demandas que de ellos requiera cada tarea. Si la tarea 1 es más sencilla, puede que la lesión no sea suficiente para producir un deterioro cognitivo observable en la misma. Pero si además tenemos un paciente B que presenta un deterioro en la tarea 2 pero no en la tarea 1, la ejecución conjunta de ambos pacientes nos permite establecer una doble disociación entre las dos tareas, y por tanto concluir que ambas tareas requieren procesos diferentes (ver ejemplo de disociación en la figura 1.3). Pongamos un ejemplo para ilustrar la doble disociación. Si la tarea 1 consiste en reconocer palabras y la tarea 2 en reconocer objetos, podemos concluir que ambos tipos de reconocimiento responden a operaciones cognitivas diferentes, con implicación de distintas áreas cerebrales. En el ejemplo de la figura 1.1, tendríamos daño en alguno de los circuitos cerebrales responsables de reconocer palabras. No obstante, el supuesto paciente tendría intactos los implicados en el reconocimiento de objetos. Una doble disociación no requiere que la ejecución en alguna tarea sea comparable a la de las personas sin patología. Muchas patologías neurológicas y neuropsiquiátricas muestran un cierto deterioro generalizado que se exterioriza en tiempos de respuesta mayores, o en la comisión de más errores, en comparación con un grupo de control. Para establecer una doble disociación simplemente es suficiente que un paciente muestre una ejecución mejor en una tarea que en otra, y el otro paciente muestre el patrón contrario.

			Figura 1.3 Ejemplos de disociación
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			FUENTE: Adaptada de Fuentes y García-Sevilla (2008). 

			A lo largo de la década de los setenta, la utilización de esta metodología en el estudio de pacientes cerebrales produjo un gran avance en nuestra comprensión de sistemas cognitivos complejos. El fraccionamiento en procesos elementales produjo un gran avance en la comprensión de sistemas como la lectura (Coltheart, Patterson y Marshall, 1980); el reconocimiento de objetos (Warrington y Taylor, 1975), o la memoria (Warrington, 1975). Para la década de los ochenta y noventa, los conceptos cognitivos habían tomado el campo de la neuropsicología cognitiva y la transferencia hacia la neurociencia era ya un hecho claro (ver Posner y Raichle, 1994). Como comenta Gazzaniga (2000), la neurociencia necesitó de la contribución de la ciencia cognitiva ya que en ausencia de esta es imposible para el neurocientífico abordar cuestiones centrales en la integración mente-cerebro. Posner y Rothbart (1994) señalan que una completa descripción del funcionamiento de las neuronas no es suficiente para poder construir una teoría de las funciones superiores del cerebro. El término «superior», aunque a veces no claramente definido, exige que una teoría neuronal deba contemplar lo que entendemos por «mente».

			A modo de resumen, el estudio de pacientes con lesiones cerebrales es extremadamente útil en tres frentes muy relacionados. En primer lugar nos proporciona información sobre los deterioros cognitivos que presentan los pacientes con lesiones cerebrales. En segundo lugar, informa sobre los circuitos neuronales implicados en los procesos psicológicos. Por último, favorece el diseño de estrategias terapéuticas que aborden la rehabilitación de aquellas operaciones psicológicas específicas dañadas por la lesión. Un término apropiado para esta aproximación multidimensional podría ser el de neurociencia cognitiva con un interés tanto teórico como aplicado. 

			3. Desarrollo de la Neurociencia cognitiva

			Como hemos visto más arriba, hacia finales de los setenta y principios de los ochenta del siglo XX se empieza a dar esa convergencia entre los intereses de los psicólogos cognitivos, los neurocientíficos, entre los que se incluían los psicofisiólogos, y los neuropsicólogos. Los psicólogos cognitivos se interesan por los métodos de la neurociencia, y los neurocientíficos empiezan a buscar en la Psicología cognitiva los problemas que resolver con sus métodos. En ese momento, se pone a punto una tecnología que iba a revolucionar el campo y a constituir el elemento capital para el desarrollo de la neurociencia cognitiva: el desarrollo de las técnicas de neuroimagen: primero, la tomografía por emisión de positrones (TEP; Phelps, Kuhl y Mazziota, 1981), y después la resonancia magnética funcional (RMf; Belliveau, Kennedy, McKinstry y cols., 1991). Estas técnicas se basan en la medida y el análisis de los cambios en el flujo sanguíneo cerebral en función de las demandas metabólicas en regiones específicas del cerebro (véase el capítulo 2), las cuales varían a su vez en función de las demandas funcionales, y por lo tanto cognitivas. Es decir, la aplicación de estas técnicas permite mapear con una resolución espacial considerablemente alta (de un cm cúbico para TEP, de un mm cúbico para RMf) las regiones cerebrales que se activan durante la realización de las diferentes tareas cognitivas. La aplicación de las técnicas de neuroimagen en Neurociencia cognitiva se basa, precisamente, en el principio postulado por la Psicología cognitiva de que cada operación cognitiva puede descomponerse en el conjunto de operación simples de procesamiento que la componen; y es precisamente el cometido que asumió la Neurociencia cognitiva el mapear estas operaciones simples de procesamiento en las regiones cerebrales que las sustentan. Para ello, se utiliza la metodología sustractiva introducida por Donders en el siglo XIX en sus estudios psicofísicos, según la cual cada operación de procesamiento se define aditivamente en relación con las que la preceden, de manera que «sustrayendo» la activación cerebral de una manipulación experimental simple —en el ejemplo expuesto más arriba, decidir si una determinada palabra (MESA) está escrita en un determinado color de letra— de la activación obtenida en una tarea más compleja —si la palabra pertenece a una determinada categoría—, nos permitiría «aislar» o «mapear» las regiones cerebrales implicadas exclusivamente en la categorización semántica. Se debe, no obstante, ser cauteloso en la aplicación de esta metodología, por lo menos por tres limitaciones importantes: 

			1)La baja resolución temporal de las técnicas de neuroimagen metabólica, que no permiten aprehender la dinámica temporal de activación de las distintas regiones cerebrales implicadas en las funciones cognitivas (limitación que no presentan, sin embargo, las técnicas de registro del EEG).

			2)La elección de la condición control o línea base (es decir, en nuestro razonamiento anterior, la tarea «simple»).

			3)El problema de la «inserción pura», que hace referencia a la asunción de que la manipulación experimental de interés únicamente añade o recluta regiones adicionales de forma lineal, es decir, las suma, sin tener en cuenta que el cambio de tarea pueda comportar un procesamiento más complejo, por ejemplo cambiando la configuración de regiones implicadas en la tarea o su relativa contribución.

			Uno de los principales artífices de la aplicación de las técnicas de neuroimagen a los problemas de la Psicología cognitiva fue Michael I. Posner, quien utilizó la tomografía por emisión de positrones para el estudio de las áreas cerebrales implicadas en diferentes aspectos del lenguaje. Junto con Posner, otros investigadores destacados en el surgimiento de la neurociencia cognitiva como disciplina científica fueron los psicólogos Stephen M. Kosslyn y Michael M. Gazzaniga; Kosslyn por la aplicación de las técnicas de neuroimagen a problemas de rotación mental de objetos, y Gazzaniga por el estudio de pacientes con lesiones cerebrales, especialmente pacientes comisutorizados (a los que se había seccionado el cuerpo calloso como tratamiento quirúrgico para aliviar crisis epilépticas generalizadas, Comisurotomía). A todos ellos les debemos el surgimiento formal y la consolidación de la Neurociencia cognitiva, un surgimiento que si hubiera que reflejar en alguna fecha esta debería fijarse necesariamente en algún momento del año 1988, en el que se publicaron los artículos de Posner y cols. (1988), Kosslyn (1988) y Churchland y Sejnokski (1988), a los que siguió el de Gazzaniga (1989), en los que se establecían los principios fundamentales de la neurociencia cognitiva. En todos ellos, el término «Neurociencia cognitiva» se usa explícitamente en el título por primera vez en publicaciones científicas de gran prestigio, o por lo menos se alude a él en las primeras frases del texto.

			Con estas publicaciones en 1988-1989 se configura una nueva forma de abordar las relaciones mente-cerebro, la Neurociencia cognitiva, como disciplina científica con identidad paradigmática propia, caracterizada por el uso de los procedimientos experimentales propios de la Psicología cognitiva para el estudio de la actividad cerebral. Esta nueva ciencia se basa en los siguientes presupuestos «paradigmáticos»: 

			1)que la percepción y la acción dependen de representaciones cerebrales internas y sus transformaciones, 

			2)que las actividades mentales pueden descomponerse en operaciones elementales de procesamiento de la información, 

			3)que estas operaciones tienen localización estricta en el cerebro (noción de «módulo»), y 

			4)que estos módulos interaccionan entre sí para sustentar las actividades mentales. Este modelo se sustenta en cuatro aproximaciones experimentales convergentes y complementarias: 

			a)el registro de actividad neuronal con microelectrodos en animales (y en algunos casos excepcionales en humanos), 

			b)las técnicas de neuroimagen (tanto electromagnética como hemodinámica), 

			c)el estudio de pacientes neurológicos, y 

			d)en la modelización computacional. Esta unión interdisciplinar ha significado un progreso sustancial en nuestra comprensión actual sobre el cerebro humano y sus relaciones con las funciones cognitivas.

			Durante los años siguientes a estas publicaciones, y con el perfeccionamiento y expansión de los equipos de resonancia magnética, se multiplicaron los estudios de neuroimagen de las funciones cognitivas, que se extienden desde los primeros trabajos interesados en el lenguaje, la percepción y el control motor, a temas tales como la memoria operativa o los procesos emocionales. En años más recientes, toman relevancia temas relativos a la toma de decisiones, la psicología social e interpersonal, es decir, cuáles son las regiones cerebrales que contribuyen, por ejemplo, a la percepción del rol social o al racismo, o a otros temas más específicos, tales como las regiones del «amor», o las de la decepción, la traición o el resentimiento.

			Durante esta época —años noventa y primera década del siglo XXI— se observa el abandono desde la Neurociencia cognitiva de una de las aproximaciones experimentales que precisamente posibilitaron su surgimiento: el registro de la actividad neuronal con microelectrodos en primates; ello fue debido en parte a la presión popular en contra de la investigación animal y sobre todo al desarrollo de la neurociencia celular y molecular. Otra técnica que perdió protagonismo a la par que crecía el impacto de la neuroimagen funcional fue la del registro de la actividad eléctrica cerebral en humanos. Los potenciales evocados pierden fuelle por un fervor localizacionista que no pueden atender por su baja resolución espacial. Sin embargo, como describiremos en el último apartado de este capítulo, la capacidad de registrar la actividad del cerebro en tiempo real, la amplia gama de paradigmas experimentales disponible y, sobre todo, los notables avances en posprocesado, incluidas nuevas formas de analizar el EEG, han promovido un renovado interés por estas técnicas. 

			Parte de este renacer no es ajeno a las limitaciones tanto de algunos de los supuestos base como de las técnicas de neuroimagen metabólica. La aproximación a la explicación de las funciones cognitivas a partir del mapeado de los módulos elementales de procesamiento en áreas cerebrales no está exenta de polémica, por lo menos de cuestionamiento epistemológico, por cuanto algunos autores consideran que no dista de una frenología moderna que se pretende validar por el método científico (Fuster, 2000). En efecto, Fuster (2000) observa que, a pesar de que las funciones cognitivas puedan separarse y diseccionarse experimentalmente, esto no implica una estructura neuronal independiente para cada una de ellas. Obviamente, las funciones cognitivas son interdependientes, y la estrategia de la Neurociencia cognitiva de adscribir diferentes operaciones cognitivas o módulos a diferentes áreas corticales, aunque guiada por el método científico y la experimentación, se apoya en demostraciones débiles debido a presupuestos paradigmáticos no siempre sostenibles. Sin embargo, el propio Fuster sugiere una solución epistemológica a este problema al proponer que la función cognitiva está representada en redes neuronales solapadas y profusamente interconectadas de la neocorteza, que trascienden áreas y módulos de cualquier definición, de manera que la especificidad de la red deriva esencialmente de las conexiones específicas que se establecen entre sus unidades elementales (asambleas de neuronas o módulos, tal y como fue propuesto por Donald Hebb), que no son contiguas, es decir, que se hallan dispersas por toda la corteza. La función cognitiva emerge pues, más que de los constituyentes de la red, de las relaciones entre estos. Así como evolución natural para superar estas limitaciones del «mapeado» cerebral, estático, la Neurociencia cognitiva está siguiendo nuevos desarrollos, que brevemente se revisan en el siguiente apartado.

			4. El futuro de la Neurociencia cognitiva

			Hasta el momento hemos asistido a la explosión de una ciencia transversal, deudora de un buen número de disciplinas preexistentes de las que tomó conceptos, procedimientos e instrumentos bajo el poderoso influjo de los avances técnicos en el ámbito de la neuroimagen funcional. También fue singular la asunción de la necesidad de colaborar desde distintas aproximaciones al formidable desafío de conocer los circuitos neuronales implicados en los procesos cognitivos. Sin embargo, el futuro está lleno tanto de posibilidades como de desafíos, algunos de los cuales pasamos a comentar. 

			En primer lugar, es necesario seguir desarrollando las posibilidades de la neuroimagen metabólica y superar algunas de sus limitaciones. A la muy deficiente resolución temporal se unen habitualmente problemas derivados del carácter aislado de las investigaciones, del uso habitual de muestras pequeñas, tareas diferentes, procedimientos de análisis distintos, soportes neuroanatómicos que no resuelven de forma apropiada las diferencias individuales, por señalar algunas. A estos factores se suelen unir sesgos asociados a la forma de analizar los datos que pueden llevar tanto a la subestimación de las áreas activadas (por la elevada exigencia de los contrastes a posteriori) como a la presencia de falsos positivos (por registrarse tanto la activación de áreas directamente relacionadas con el proceso bajo estudio como otras que no lo están). Parte de estos problemas pueden abordarse empleando grandes bases de datos de neuroimagen y procedimientos de metaanálisis pero para que esta estrategia de sus frutos es imprescindible avanzar en la estandarización de los procedimientos y la automatización de los análisis, así como facilitar que se trabaje con los mapas de actividad original de diferentes estudio y no solo sobre las áreas resultantes de los análisis estadísticos.

			En segundo lugar, es imprescindible asumir de forma inequívoca que la dimensión temporal es esencial para la comprensión de los circuitos neuronales implicados en los procesos cognitivos. En efecto, durante los primeros años de existencia de la neurociencia cognitiva, por el fervor del desarrollo tecnológico de los equipos de RMf y por el propio éxito científico de la empresa, prevaleció un enfoque localizacionista. Sin embargo, como ya se ha comentado, esta aproximación empezó a revelarse insuficiente para dar una explicación comprehensiva de la función cognitiva. En parte, esta aproximación no contemplaba, por la propia limitación de la técnica, uno de los presupuestos paradigmáticos de la Neurociencia cognitiva: ¿cómo los diferentes módulos interaccionan entre sí?; es decir, las técnicas de neuroimagen pueden mapear las regiones cerebrales activas durante las diferentes funciones cognitivas, pero no permiten establecer cómo estas diferentes regiones están conectadas entre sí. Por otro lado, y también debido a la limitación de las técnicas de neuroimagen, la imagen que ofrecían de la actividad cerebral era, debido a su pobre resolución temporal, estática; es decir, se ilustraban las áreas cerebrales implicadas en las funciones cognitivas, pero no se aportaba información ni sobre el orden de activación ni sobre su temporalidad —cuándo y durante cuánto tiempo se mantenía esta activación—.

			Desarrollos recientes en el análisis de las neuroimágenes están permitiendo, sin embargo que se empiecen a conocer cómo las diferentes regiones cerebrales están conectadas entre sí. Es decir, aunque aún sin precisión temporal, se han puesto a punto técnicas de análisis de la conectividad cerebral que permiten establecer, a partir de la determinación a priori de una región semilla, qué otras áreas cerebrales tienen una activación funcionalmente dependiente de la primera.

			Pero donde verdaderamente se está dando una revolución conceptual en años recientes es en la aceptación de que la temporalidad de la activación cerebral es crucial para entender la función cognitiva. En este sentido, vuelven a irrumpir con interés las técnicas de registro de la actividad eléctrica y magnética cerebral, interés que viene motivado a priori por su alta resolución temporal y también porque se han desarrollado, en los últimos años, diferentes métodos de análisis que permiten localizar con relativa precisión, fiabilidad y validez las áreas cerebrales que contribuyen a la generación de la actividad eléctrica registrada (lo que técnicamente se conoce como la resolución del problema inverso).

			En tercer lugar, es una línea de investigación prioritaria ir más allá de los módulos e indagar en sus conexiones, identificar qué elementos de la red se activan y en qué orden se reclutan a la hora de realizar una tarea. Otro ámbito que está experimentando un desarrollo exponencial en los años presentes, y que todavía no ha alcanzado su madurez, es el del análisis de la actividad oscilatoria cerebral (ver figura 1.4). En efecto, los estudios seminales, y la mayoría de los estudios actuales se fundamentan en el análisis de los potenciales evocados, respuestas eléctricas cerebrales en respuesta a un estímulo o actividad cognitiva concreta. La investigación en animales ha permitido comprender, sin embargo, que la actividad promediada se fundamenta en parte en una sincronización de la actividad neuronal subyacente. De esta manera, una de las corrientes actuales en neurociencia cognitiva consiste en analizar el EEG espontáneo registrado durante la realización de diferentes tareas cognitivas, y analizar cambios en su potencia espectral en diferentes bandas de frecuencia (alfa, beta, gamma, theta, delta). Una aproximación más sofisticada no solo calcula los cambios en la potencia por bandas sino cómo se sincroniza en fase la actividad cerebral en cada una de estas bandas. Uno de los resultados más sorprendentes en este ámbito ha sido, por ejemplo, el descubrimiento de que la percepción visual de un objeto surge por sincronización de la actividad neuronal en el rango de la banda gamma (sobre los 40 Hz) subyacente a las diferentes regiones cerebrales que representan los diferentes atributos del estímulo. Resultados como estos en varios ámbitos de investigación (atención, emoción, memoria) están poniendo de manifiesto que no solo las regiones cerebrales específicas contribuyen a las funciones cognitivas, sino que es crítico el papel que juega la sincronización de la actividad cerebral en estas áreas diferentes para sustentar las funciones cognitivas de forma dinámica.

			Figura 1.4 Análisis de la actividad oscilatoria cerebral
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			En cuarto lugar, es imprescindible incorporar una visión desde el desarrollo y la plasticidad. No es necesario argumentar la importancia de conocer cómo va cambiando la neurodinámica cerebral a lo largo del ciclo vital tanto para valorar cómo van madurando o decayendo nuestras competencias cognitivas, como para poder interpretar de forma cabal los resultados obtenidos en nuestras exploraciones con personas de diferente edad.

			Otro ámbito que se está desarrollando con fuerza en la neurociencia cognitiva, y que aún ha de dar muchos frutos, es el del estudio de la plasticidad cerebral, es decir, el de cómo la representación cerebral de las funciones cognitivas cambia con la experiencia. Estudios en este ámbito han puesto de manifiesto que los aprendizajes, los entrenamientos o la rehabilitación de las funciones cognitivas dejan una profunda huella en el cerebro. Un ámbito donde primero se observaron estos efectos fue el del estudio de la representación cortical motora, somestésica y auditiva en músicos, quienes por su práctica reiterada en su habilidad musical —tocar un instrumento— desarrollan representaciones aumentadas de las musculatura que emplean en la ejecución de sus partituras, o más generalmente, del sonido. En relación con este ámbito, también han adquirido interés un tipo de investigaciones basadas en desarrollos tecnológicos. Se trata del ámbito de las variaciones anatómicas —ya sean de sustancia gris (áreas o regiones) como blanca (tractos, vías)— como consecuencia de la experiencia, que pueden estudiarse mediante técnicas de análisis volumétrico de resonancia magnética o de tractografía cerebral, también basadas en una imagen por resonancia magnética.

			En quinto lugar, es de destacar el desafío de la transferencia de conocimiento. Cada vez se vincula más la posibilidad de obtener recursos al desarrollo de investigaciones susceptibles de generar transferencia de conocimiento. No se cuestiona que la Neurociencia cognitiva constituye, si no la más, una de las fronteras más intrigantes y prometedoras para el avance del conocimiento humano. Sin embargo, vivimos en tiempos donde esto puede no ser suficiente. La Neurociencia cognitiva ya está dando pasos importantes en diferentes ámbitos, por ejemplo en el de la neurotecnología o en el clínico. Sin embargo, estas son aún iniciativas insuficientes, que requerirán de un mayor esfuerzo. El simple hecho de adquirir y mantener costosos equipos de neuroimagen como RMf o MEG, requerirá en muchos centros no solo una justificación científica sino cada vez más utilidad práctica. 

			Un desafío no menor es conseguir que los importantes avances que se están produciendo en Neurociencia cognitiva pasen del nivel de experto, es decir, de exigir una considerable competencia científica, tanto conceptual como metodológica, al nivel de operador razonablemente cualificado que traslade a su ámbito profesional estos avances. Incluso dentro de la comunidad científica las exigencias que la Neurociencia cognitiva plantea lleva fácilmente a errores en forma de mala aplicación e interpretación de los nuevos procedimientos, especialmente de las diferentes alternativas de posprocesado. Aunque una cierta presencia de pseudociencia puede ser tolerada y filtrada en el seno de la comunidad científica, los estándares de calidad en el ámbito aplicado, especialmente en el de la salud, no permiten estos márgenes.

			Por último, la multidisciplinaridad en sí es insuficiente, se debe abordar el desafío de una mayor integración de los diferentes niveles de explicación neurocientífica. Quizá sea oportuno mencionar que la comprensión de la complejidad del cerebro, y la complejidad de su relación con las funciones cognitivas, escapa a una única aproximación, y que es necesario establecer puentes y lazos de contacto entre diferentes niveles de explicación. Hasta ahora hemos revisado un tipo de investigación neurocognitiva «seca», en oposición a «pringosa» (wet en inglés) pues se fundamenta en el uso de técnicas no invasivas en sujetos humanos. Sin embargo, la comprensión de la función cerebral requiere entender cómo se genera la actividad neuronal que contribuye a nuestros mapas de activación, o al flujo de las corrientes eléctricas que registramos mediante electrodos en la cabeza. Este conocimiento solo se puede alcanzar si se estudian animales de laboratorio mediantes las técnicas apropiadas, si no se obvia que en la actividad neuronal interviene un número ingente de moléculas diversas en forma de neurotransmisores, neuromoduladores, hormonas, canales, transportadores, receptores, y que la precisa orquestación de esta máquina molecular depende de factores tanto genéticos como ambientales. Estos lazos se han comenzado a extender en proyectos de investigación interdisciplinares en los que investigadores con muy diversa formación (psicólogos, biólogos, farmacéuticos, ingenieros, matemáticos, neurólogos, informáticos) y aproximaciones experimentales diversas trabajan con una causa común: entender cómo el cerebro implementa las diversas funciones cognitivas. Sin duda el futuro inmediato nos depara interesantes avances en esta compleja disciplina que hemos denominado neurociencia cognitiva.
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			2. Técnicas y métodos de la Neurociencia cognitiva

			Fernando Maestú, César Ávila, Alfonso Barrós-Loscertales, Luis Carretié, Lluís Fuentemilla, Javier González Rosa, Eduardo Madrid y Josep Marco-Pallarés

			Las preguntas tradicionales de la psicología no solo se han ido contestando gracias al desarrollo de modelos del funcionamiento cognitivo donde los hechos derivados de la experimentación pueden encontrar una conciliación conceptual. Los desarrollos metodológicos han permitido abordar nuevas preguntas, nuevas perspectivas, que han llevado en ocasiones a completar los modelos existentes, pero en otras a la generación de nuevas formas de entender el fenómeno cognitivo. La psicología experimental se ha preocupado tradicionalmente de que los avances en el campo de la metodología fueran incorporándose al estudio en psicología siempre bajo el inestimable soporte del método científico. 

			Refiriéndonos específicamente al estudio de los procesos cognitivos en el ser humano, una de las perspectivas que se han popularizado rápidamente ha sido la de establecer el nexo entre proceso fisiológico y proceso cognitivo. Esta aproximación surgió de la evaluación de la plausibilidad biológica de algunas propuestas realizadas en el nivel de análisis puramente cognitivo y con la meta subyacente de entender en su globalidad el comportamiento humano. De esta manera se parte de la idea de una indisoluble interacción entre cerebro y conducta en la que los psicólogos han tomado un papel preponderante. Quizá sea desde comienzos del siglo XX cuando se produjo un creciente interés acerca de las relaciones entre anatomía funcional y pensamiento que ya fue expresada por autores de tanta influencia aún hoy, como don Santiago Ramón y Cajal, Lorente de Nó o Donald Hebb. Seguramente, la introducción de procedimientos farmacológicos como el Test de Amital Intracarotídeo (o test de Wada) o la estimulación cortical intraoperatoria supusieron un empuje definitivo para esta perspectiva. El progresivo desarrollo de una disciplina emergente, a mediados del siglo pasado, como era la neuropsicología y por tanto el estudio de las consecuencias en el nivel cognitivo de las lesiones en el nivel anatómico, llevó al desarrollo de nuevas aproximaciones sobre el entendimiento del funcionamiento del sistema cognitivo humano. Sin embargo, esta perspectiva forzaba la interpretación al tratar siempre con un modelo de lesión que no tenía por qué reflejar la normalidad del funcionamiento cognitivo. 

			El uso de los procedimientos de registro de la actividad cerebral como el Electroencefalograma (EEG) primero, pasando por los que observan las dinámicas de flujo sanguíneo o consumo metabólico como la Resonancia Magnética Funcional (RMf) o la Tomografía por Emisión de Positrones (PET, acrónimo inglés de Positron Emission Tomography), hasta llegar después a los registros de la actividad magnética cerebral (Magnetoencefalografía, MEG), han permitido un cambio en el que el cerebro normal y los fenómenos cognitivos asociados pueden ser estudiados bajo condiciones experimentales algo más libres de variables contaminantes (Maestú et al., 2008). Esta revolución metodológica ha supuesto que el psicólogo, además de dominar los conocimientos y paradigmas propios de la psicología, tenga que asomarse al vertiginoso laberinto de la complejidad de la fisiología cerebral, así como a la infinitud de los modelos y métodos de análisis de señales que siempre roban «tiempo real» y «espacio psicológico» a los enamorados de la cognición. Para superar esta «actitud esquizofrénica» se ha llegado a la generación de equipos interdisciplinares donde investigadores con formación en biofísica, telecomunicaciones, matemáticas, informática y campos afines están introduciendo un nivel de sofisticación en el procesamiento de las señales que no tiene precedentes y su interacción con neurocientíficos y psicólogos cognitivos está propiciando cambios en la manera de entender e interpretar las dinámicas de la actividad cerebral (Michel et al., 2009). Todo ello ha permitido el desarrollo de la Neurociencia cognitiva como nuevo marco conceptual donde las tradicionales teorías cognitivas y los nuevos hallazgos, con las nuevas metodologías, están encontrando un cómodo lugar de encuentro. 

			En este capítulo nos aproximaremos brevemente al conocimiento de las diferentes técnicas de registro de la actividad cerebral y de las principales características de las señales de la cognición que de ellas se derivan. De esta manera nos aproximaremos a las técnicas que miden la actividad neuronal de forma directa como el EEG y la MEG y a las que presentan una alta resolución espacial en la localización de la actividad funcional y ofrecen una inestimable información acerca de rasgos anatómicos que aportan muchos datos a la hora de establecer relaciones entre rendimiento cognitivo y anatomía. De forma deliberada, nos centraremos en este sentido en los procedimientos derivados de la Resonancia Magnética ya que de otros como el PET se ha reducido enormemente su uso en neurociencia cognitiva en los últimos años, sobre todo en sujetos normales, debido al desequilibrio en la balanza entre información e invasividad. 

			1. Electroencefalografía

			1.1 Características generales

			El EEG es la señal eléctrica detectable en la superficie del cuero cabelludo. Se trata de una señal con máxima resolución temporal, puesto que discrimina y sitúa en el tiempo, de forma adecuada, distintas respuestas cerebrales (incluso las de menor duración). Gracias al desarrollo de algoritmos matemáticos capaces de calcular qué áreas de la corteza cerebral originan la actividad registrada en el exterior (hablaremos de ellos en el próximo apartado), el EEG puede también proporcionar información espacial de baja resolución: discrimina y sitúa en el espacio de forma orientativa las respuestas cerebrales. Se trata de la señal cerebral que más tiempo lleva proporcionándonos información sobre la mente. Los primeros registros EEG en humanos sobre los que se tienen noticias se llevaron a cabo en 1929 por Hans Berger. Este investigador describió también dos tipos importantes de actividad cerebral espontánea, las ondas alfa y beta (véanse más datos históricos sobre el EEG en Niedermeyer, 1993).

			El origen de la actividad eléctrica que se registra en el cuero cabelludo se sitúa en las corrientes eléctricas que provocan las neuronas activas. En efecto, el funcionamiento de las neuronas genera un intercambio de iones (átomos con carga eléctrica positiva o negativa), a través de la membrana celular, con el medio extracelular, generándose dos tipos de potenciales eléctricos. Los potenciales postsinápticos se producen en las dendritas cuando se recibe información de neuronas vecinas, y los potenciales de acción se generan en el axón para enviar información a otras neuronas (véase la figura 2.1 para conocer la estructura básica de la neurona). Los primeros son más duraderos y por tanto pueden coincidir temporalmente en varias neuronas (esta sincronía es clave para que los potenciales puedan detectarse en el cuero cabelludo: la actividad eléctrica de una sola neurona es demasiado débil para ser detectable desde el exterior). Los potenciales de acción, en cambio, aunque más potentes, son más breves, y su sincronización resulta más improbable. 

			Por su estructura y disposición, las neuronas piramidales de la corteza cerebral (descritas por primera vez por Santiago Ramón y Cajal; reciben su nombre de la forma cónica o piramidal con que cuenta su cuerpo celular: figura 2.1) parecen ser las principales candidatas a generar la señal EEG. En efecto, la disposición abierta (en paralelo) de las neuronas piramidales corticales favorece la potenciación mutua de las corrientes iónicas, frente a la disposición cerrada (radial) de las neuronas piramidales presentes en núcleos subcorticales como la amígdala, que conlleva la cancelación mutua de corrientes (figura 2.2). Por tanto, el EEG registra fundamentalmente actividad cortical, siendo «ciego» a la actividad subcortical. Más información sobre el origen del EEG puede obtenerse en Carretié (2001/2009).

			Figura 2.1 Representación esquemática de una neurona
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			Figura 2.2 Representación esquemática de una estructura neuronal de campo abierto y otra de campo cerrado
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			1.2 Registro

			El registro EEG requiere la colocación de electrodos en el cuero cabelludo. El empleo de un número cada vez mayor de electrodos ha extendido el uso de los gorros de registro que incorporan ya los electrodos, lo que evita tener que colocarlos uno a uno. Por tratarse de una señal muy débil es necesario someterla a una intensa amplificación para poder tratarla y analizarla. El problema de la amplificación es que no discrimina qué es señal y qué es ruido, por lo que debemos utilizar filtros que atenúen las interferencias. 

			1.2.1 Registros de alta densidad de electrodos

			Para registrar la señal EEG bastan dos electrodos en el cuero cabelludo y habitualmente ha sido registrada con no más de 30 canales debido en general a dificultades técnicas. A partir de la década de los noventa se ha ido aceptando la idea de que un muestreo espacial adecuado requiere más canales, espaciados homogéneamente y una cobertura de la cabeza tan completa como sea posible. Dispositivos con esas características permiten evitar el «aliasing» de las topografías de los campos eléctricos del cerebro y modifican de manera decisiva las formas de teorizar sobre los datos registrados, las formas en las que se habla de cómo el cerebro genera la función mental. 

			Pero ¿cuántos canales? Cuando se realiza un muestreo discreto de cualquier señal continua se debe cumplir el criterio Nyquist, para evitar que las frecuencias altas aparezcan bajo la apariencia de otras bajas o «aliasing». Este es el fenómeno detrás del efecto visual por el cual, a cierta velocidad, nos parece que los radios de una rueda giran hacia atrás aunque el vehículo se mueva hacia delante. Según el criterio Nyquist es necesario muestrear la señal con una frecuencia que doble a la frecuencia máxima presente en la misma. Respecto a las características espaciales del EEG, la elección de la distancia entre electrodos en la cabeza es equivalente a la selección de la tasa de digitalización o muestreo. Se necesitará entonces un número de canales por unidad de superficie proporcional a la frecuencia espacial máxima del EEG humano. El problema reside en que inicialmente no es posible saber cuál es esa frecuencia espacial máxima; habría que colocar un número infinito de canales en la cabeza para tener una representación continua de la señal y así obtenerla. Tampoco es posible limitar las frecuencias presentes mediante un filtro de paso bajo previo, como se hace en el dominio del tiempo. Sin embargo, las propiedades eléctricas del cráneo, su resistencia al paso de la corriente, hacen que la señal se difumine y, de hecho, se implemente un filtro de paso bajo. Tradicionalmente se ha considerado que la resistencia del cráneo (su capacidad de difuminar la señal) es 80 veces superior a la del cerebro, pero estudios más recientes sugieren que el valor puede ser mucho menor, del orden de 25:1 (Lai et al., 2005) o 15:1 (Oostendorp et al., 2000). Estos valores son relevantes a la hora de determinar la cantidad de canales necesaria para muestrear adecuadamente la señal; cuanto mayor sea la resistencia menores serán las frecuencias espaciales presentes y menor será el número de canales necesario. 

			Tucker (2006) ha comparado los datos obtenidos con 256 canales con los que resultan de subconjuntos de esos mismos canales: los 128 impares de esos 256, o 64, o 32, y encuentra que 256 sensores, con separaciones entre canales de unos 2 cm, siguen aportando información. Freeman et al., (2003) usaron una matriz de electrodos con una separación de 0,3 cm y obtuvieron energía en el rango de 0,1 a 0,4 ciclos/cm, por lo que la distancia entre sensores apropiada sería de 1 cm, o 512 sensores cubriendo la cabeza por completo. Adicionalmente, a la hora de determinar la cantidad óptima de sensores hay que considerar el ruido inherente en la medida. Este ruido se incrementa conforme sube el número de canales y puede llegar a ser el factor limitante puesto que con su incremento baja drásticamente la resolución espacial. La consecuencia es que no se puede asumir la idea de «cuantos más canales mejor». Aumentar el número de canales más allá de lo necesario daría lugar a un incremento del ruido de medida que perjudicaría a la calidad del registro. Sin embargo, Tucker (2006) señala que en la medida en la que este ruido está originado por la medición y no por fuentes fisiológicas, no está correlacionado para los distintos canales, mientras que la señal sí lo está. Sería posible eliminar ese ruido mediante técnicas disponibles, como el análisis de componentes independientes. Es más, se pueden obtener estimaciones óptimas de este ruido realizando un sobremuestreo, incrementando el número de canales por encima del requerido por la frecuencia espacial de la señal. 

			En tanto los resultados de esas estimaciones estén disponibles, probablemente 256 sea la cifra óptima de canales para una resistencia del cráneo 15 veces la del cerebro. Si el valor fuese superior a 15, menores serían los valores de las frecuencias altas pasando energía y menor el número de canales necesario. Actualmente los sistemas de registro que presentan entre 80 y 140 sensores son los más usados en contextos de investigación.

			2. Magnetoencefalografía

			La MEG es una técnica que registra los débiles campos magnéticos (10-15 tesla) que provienen de las corrientes postsinápticas en la dendrita apical de la neurona piramidal. Así, la MEG, al contrario que el EEG, registra el campo magnético derivado de corrientes intracelulares, mientras que el EEG registra la corriente de volumen. La MEG no registra la actividad de neuronas individuales, solo la sumación (espacial y temporal) de grupos no inferiores a 10.000 células sincrónicamente activas (se estima entre 103 y 104) permite registrar sus campos magnéticos en el exterior de la convexidad craneal. Debido a que el campo magnético no se degrada ni atenúa por el paso a través de los tejidos biológicos (su resistencia es semejante a la del aire), la señal capturada por los detectores de campo magnético (magnetómetros y gradiómetros) caracteriza con gran fiabilidad la corriente primaria generadora. Sin embargo, el campo magnético se degrada en función del cuadrado de la distancia, por lo que a medida que va aumentando la distancia entre la corriente primaria y el sensor MEG va incrementando el ruido y disminuyendo la señal, necesitando mayor número de ensayos para generadores profundos que para generadores corticales. Quizá un problema añadido de la MEG es que observa esencialmente los dipolos orientados tangencialmente a la superficie, mientras que los que se orientan radialmente presentan más dificultades para ser modelados (los modelos de restricción anatómica han conseguido resolver gran parte de este problema). Algo que diferencia de manera esencial a la MEG y al EEG es que la primera no necesita de referencia. La referencia puede actuar como homogeneizador de cargas en los electrodos afectando a las medidas de conectividad y reconstrucción de fuentes. La complejidad de un sistema MEG tanto en el mantenimiento (sus sensores necesitan estar sumergidos en helio líquido, –269º, para estar a temperatura superconductora) como en el análisis de sus señales así como su alto coste de compra, no ha beneficiado el acceso generalizado a esta técnica. Sin embargo, la óptima combinación de resolución espacial y temporal, con su capacidad para detectar el lenguaje neuronal (la dimensión de frecuencia) le hace ser una técnica ideal para elaborar modelos de conectividad funcional y efectiva en fuentes, así como para establecer arquitecturas funcionales basadas en la teoría de grafos (Castellanos et al., 2011; Buldú et al., 2011). 

			3. Tipos de actividad magneto/electroencefalografía (M/EEG)

			3.1 Actividad cerebral espontánea

			El cerebro presenta un ritmo prácticamente constante de actividad, ya sea durante la vigilia o durante el sueño (e incluso durante anestesia profunda), y en presencia o ausencia de estimulación evidente. Esta actividad permanente, que puede ser captada en cualquier momento y que aparentemente no tiene relación con acontecimientos específicos, se denomina actividad cerebral espontánea. Parece reflejar un proceso de automodulación cerebral (Buzsáki, 2007) y se manifiesta como una señal rítmica claramente visible en las señales neurales directas (electroencefalografía —EEG— y magnetoencefalografía —MEG—). Estos ritmos reciben diversas denominaciones en función de su frecuencia (ciclos por segundo); en orden de mayor a menor frecuencia (o, lo que es lo mismo, de mayor a menor activación cerebral): gamma, beta, alfa, theta y delta (véase una descripción más detallada de estos ritmos en Carretié, 2001/2009). El concepto de actividad cerebral espontánea, relativamente antiguo, tiene una estrecha relación con el de actividad cerebral de reposo (resting state activity), descrito en fechas más recientes en el ámbito de la resonancia magnética funcional (RMf). La actividad cerebral de reposo también está presente en ausencia de estimulación y perdura en sujetos anestesiados. Si bien la actividad cerebral espontánea/de reposo no nos resulta útil para estudiar reacciones puntuales del cerebro a estímulos discretos, sí nos sirve para conocer el «clima» general de actividad mental.

			3.2 Potenciales o campos relacionados con acontecimientos discretos (PRAD/CRAD)

			El cerebro también presenta actividad de carácter transitorio en respuesta a (y en ocasiones en anticipación directa de) acontecimientos discretos (p. ej., el timbre del teléfono, una fotografía, un golpe, la elección de una respuesta en una prueba escrita, etc.). Cuando la señal elegida para registrarla son los PRAD (potenciales relacionados con acontecimientos discretos), muy empleados en las neurociencias humanas, esta actividad es difícil de detectar ya que aparece al mismo tiempo que la actividad cerebral espontánea, que cuenta con mayor magnitud. Se dice, por tanto, que la razón señal/ruido (S/R) es muy baja: la señal sería la actividad relacionada con acontecimientos discretos y el ruido sería la actividad espontánea (figura 2.3). No obstante, existen métodos que permiten incrementar la razón S/R. Uno de ellos, denominado promediación, consiste en la repetición de la estimulación (cada repetición se denomina ensayo) y posterior promediación de los registros obtenidos tras cada presentación de los estímulos. Puesto que, por definición, la actividad espontánea es aleatoria respecto al estímulo y por tanto variable de ensayo a ensayo, desaparece (o, al menos, disminuye) al promediar, a pesar de contar con una gran magnitud en cada ensayo individual. En cambio, la actividad cerebral relacionada con eventos discretos, más débil, es constante respecto al estímulo (es la respuesta cerebral al mismo): se produce en la misma latencia (en el mismo momento respecto al estímulo). Este suceso fijo se mantiene al promediar (véase Carretié, 2001/2009, para más información sobre la promediación). Otro método es filtrar el ruido (la actividad espontánea, en este caso), lo que permite aumentar la razón S/R en los ensayos individuales (análisis single trial), sin necesidad de recurrir a la promediación (p. ej., Jung y cols., 2001; Quian-Quiroga y cols., 2007).

			Figura 2.3 El EEG/MEG contiene la actividad espontánea (ACE) y, tras la presentación de un estímulo (E), la actividad relacionada con un acontecimiento discreto (PRAD/CRAD)
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			Las respuestas a acontecimientos discretos recogen procesos neurales de diversa naturaleza. En efecto, los PRAD (denominados CRAD en el caso de la MEG de Campos Relacionados con Acontecimientos Discretos) muestran ser una señal compleja que incluye diversos componentes (figura 2.4), que suelen identificarse en función de su polaridad (signo eléctrico: P o N) y de su latencia en milisegundos (p. ej., N400) o el orden en el que aparece (p. ej., P2 sería el segundo componente positivo). En el caso de los CRAD, el nombre contiene la «m» de magnético (p. ej., M400 o N400 m). También es habitual designarlos con nombres más descriptivos (p. ej., variación negativa contingente, potencial de disparidad, etc.). Como veremos, cada uno de estos componentes refleja procesos mentales específicos (captura de la atención, reconocimiento de un estímulo previamente percibido, procesamiento semántico, etcétera).

			Figura 2.4 Representación esquemática de un PRAD/CRAD con uno de los tipos de nomenclatura posibles: la polaridad del componente seguida de la latencia (en el caso de los CRAD, suele añadirse una «m» de magnético, o reemplazar las letras «N»/»P» por «M»)

			[image: 106586.jpg]

			4. Análisis de las señales M/EEG

			En la última década, junto con el enorme incremento en la potencia de computación disponible, ha habido un vasto desarrollo del software académico para abordar estos análisis. Baillet y sus colegas (Baillet, Friston y Oostenveld, 2011) coordinan un monográfico en el que se presentan 20 paquetes de software desarrollados en diversos laboratorios de todo el mundo, todos ellos disponibles gratuitamente, que van desde los que permiten el análisis de los datos en tiempo real a los que cubren de manera global todas las necesidades de visualización, modelado y análisis de datos EEG y MEG, pasando por la cuantificación de la conectividad funcional y efectiva e inferencias estadísticas con grupos. Se trata de un esfuerzo de la comunidad de investigadores que literalmente supone una explosión de gran magnitud en las capacidades de análisis de estos tipos de datos.

			4.1 Cuantificación de la amplitud

			La amplitud es la magnitud o intensidad de una señal, ya sea electromagnética, hemodinámica, o de cualquier otra índole. En líneas muy generales, cuanto mayor es la amplitud de una señal, mayor será la intensidad con la que el proceso mental subyacente se está activando. Veamos cómo se mide la amplitud.

			4.1.1 Método tradicional

			La señal registrada suele representarse en un gráfico de coordenadas en el que el eje de ordenadas (Y) refleja la amplitud en la unidad de medida correspondiente (voltios en las señales electrofisiológicas, teslas en las magnetofisiológicas, estimación de parámetro o beta en las hemodinámicas, etc.) y el de abcisas (X) el tiempo (figura 2.5). En esa representación la amplitud es, por tanto, la medida vertical. Para cuantificarla, el primer paso es demarcar el intervalo o intervalos temporales de la señal que consideramos relevantes y en los que, por tanto, deseamos cuantificar la amplitud. Estos intervalos se denominan ventanas de interés (VDI, o WOI, en inglés), y suelen definirse con la ayuda de los grandes promedios, una media de los PRAD de todos los sujetos que muestra de forma más clara y consistente que los PRAD individuales en qué momento aparecen los componentes más importantes (Capilla y cols., 2008). El segundo paso es medir la amplitud dentro de las VDI. Lo más habitual es hacerlo desde la línea de referencia (normalmente la línea isovoltaica o de amplitud 0: figura 2.6) hasta el pico de la onda o componente (figura 2.6). En los casos en los que el pico no sea fácilmente apreciable, suele recurrirse a la amplitud media. Consiste en un promedio de la amplitud de todos los puntos de un intervalo (figura 2.6). Generalmente, la medida del área se utiliza para ondas con forma relativamente «plana», es decir, sin un pico definido como, por ejemplo, algunos componentes tardíos de los PRAD o los CRAD.

			Figura 2.5 Representación cartesiana amplitud x tiempo de tres señales de la actividad mental: CRAD, ECG y RMf BOLD. La unidad de medida de la amplitud varía en función de la naturaleza de la señal registrada: teslas (T) en las magnetofisiológicas, voltios (V) en las electrofisiológicas o estimación de parámetro (ß) en la señal BOLD

			[image: 106614.jpg]

			Figura 2.6 Cuantificación de la amplitud dentro de dos ventanas de interés (VDI). En la VDI1 se ha medido la amplitud desde la línea de referencia hasta el pico y en VDI2 se ha medido la amplitud media
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			4.2 Cuantificación de la latencia

			La latencia es el tiempo que transcurre desde el comienzo de un estímulo o evento hasta la producción de un cambio eléctrico o respuesta a ese estímulo: figura 2.7. Su unidad es, por tanto, el segundo (o múltiplos o fracciones). El punto de la respuesta que suele medirse para establecer la latencia es su inicio, aunque en ocasiones se utiliza el pico (en este último caso la latencia de la respuesta estará influida por su amplitud). En general, el pico se utiliza como criterio cuando el inicio es difícil de determinar o aparece enmascarado por una respuesta anterior (situación muy frecuente en los PRAD). En general, la latencia informa sobre el momento en el que aparece un proceso mental y nos permite caracterizar temporalmente toda la secuencia de procesos que se activan ante la presentación de un determinado estímulo o tarea. 

			Figura 2.7 La latencia es el intervalo temporal que transcurre desde la presentación de un estímulo hasta el comienzo de la respuesta (E: estímulo; R: respuesta)
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			4.3 Cuantificación de la frecuencia

			En el cerebro animal y humano, se ha descrito la presencia de diversos ritmos o actividad oscilatoria de bandas de frecuencia que fluctúan entre ritmos muy lentos (p. ej., 0,01 Hz) hasta ritmos ultrarrápidos (p. ej., 300 Hz) (Buszáki, 2006). En los registros M/EEG en humanos, la banda más característica, y la primera que se descubrió (con el registro EEG de Hans Berger en 1929) es la banda alfa (a) con un rango de 8-12 Hz. Desde un punto de vista cronológico, la segunda banda identificada fue la banda beta (b), con un rango de 12,5-30 Hz, atribuida al principio a una señal cortical relacionada con el movimiento. Posteriormente se han identificado diversas bandas de frecuencias en las que se las ha vinculado en aspectos concretos del procesamiento de la información. Por ejemplo, la banda theta (4-8 Hz) parece tener un papel muy relevante en aquellos procesos de aprendizaje y memoria, la banda delta (0,5-4 Hz) parece estar altamente vinculada a cambios en el estado neuronal asociado a estados de alerta, y la banda gamma (> 30 Hz) a procesos atencionales y conciencia. Se debe tener en cuenta sin embargo que esta clasificación taxonómica de las bandas de frecuencia fue formulada por la International Federation of Societies for Electroencephalography and Clinical Neurophysiology, en 1974, y se fundamenta en consideraciones extraídas meramente de la práctica clínica. A pesar de que las bandas de frecuencia representan un instrumento muy útil en la práctica clínica y en el estudio de estados neuronales concretos, los límites entre unas y otras no tienen un fundamento causal debidamente conocido. Por ejemplo, el descubrimiento del ritmo theta hipocampal fue en un conejo anestesiado y cubría un rango de frecuencias de entre 2 a 6 Hz. Sin embargo, actualmente se sabe que en una situación libre de fármacos psicoactivos los roedores muestran un ritmo hipocampal de entre 5 a 10 Hz (Buszáki, 2006).

			El estudio del contenido espectral de la señal M/EEG se realiza mediante el análisis tiempo-frecuencia. Este análisis de la señal M/EEG aporta información adicional sobre la sincronía neuronal que no se ve de forma cruda (p. ej., sin tratar analíticamente) en la señal registrada directamente del cuero cabelludo. Este análisis puede indicar qué frecuencias tienen más potencia en un punto temporal o espacial concreto y cómo la fase de estas oscilaciones aparece de forma sincronizada en el tiempo y en el espacio. Teniendo en cuenta que los ritmos del M/EEG son un producto por sí mismos de la actividad sincronizada de grandes grupos neuronales, se asume que los cambios de potencia en una frecuencia concreta de la señal M/EEG refleja cambios en la sincronía neuronal. Con el análisis tiempo-frecuencia podemos cuantificar cambios en la sincronía neuronal registrados en zonas concretas del cuero cabelludo, cambios en la sincronía entre regiones corticales que se encuentran distantes en el espacio o cambios de sincronía neuronal debido al inicio de tareas cognitivas concretas. Este apartado se centrará en la descripción de algunos parámetros básicos de la metodología de análisis del estudio de la actividad oscilatoria del M/EEG que se describirán a continuación. Para una descripción más detallada de los posibles análisis tiempo-frecuencia así como su implementación se recomienda la lectura de Wallish y colegas (2006). 

			4.3.1 Modelaje de la señal M/EEG en el tiempo y en la frecuencia

			La señal M/EEG se ha modelado tradicionalmente como una serie de ondas sinusoidales de diferentes frecuencias que se solapan en el tiempo. Una onda sinusoidal (figura 2.8A) es definida en términos de su frecuencia, su magnitud y su fase. La frecuencia de una onda sinusoidal se refiere al número completo de ciclos u oscilaciones en 1 segundo y tiene como unidad el Hercio (Hz = ciclos por segundo). La magnitud se refiere a la altura máxima que la onda tiene en su pico o valle respeto al eje x (10 -1 en la figura 2.8A). La fase se refiere al momento específico en el que el ciclo sinusoidal se encuentra, teniendo un rango en radianes de -pi a pi. La oscilación de la figura 2.8A describe una señal en su campo temporal, sin embargo una señal puede ser representada en su campo frecuencial mediante la descomposición espectral que extrae un número complejo por cada frecuencia analizada. En las descomposiciones tiempo-frecuencia, se estima un número complejo por cada punto temporal de una señal. Esta estimación nos aporta la información temporal y frecuencial de la señal. La potencia espectral en un punto concreto para una frecuencia concreta se obtiene calculando el cuadrado de la longitud del vector resultante del número complejo. Asimismo, cuando el número complejo en unos puntos determinados en el tiempo de una señal es dividido por su magnitud, resulta una nueva serie de datos en el que la fase de la oscilación es preservada pero la magnitud de la señal es transformada a 1 (p. ej., unidad normalizada). Esta normalización permite estudiar por ejemplo, cómo dos o más señales tienen coherencia en fase en un punto temporal concreto o durante un periodo de tiempo concreto (figura 2.8B). Tanto la potencia espectral como la sincronía en fase de la actividad oscilatoria neuronal permiten medir diferentes aspectos relacionados con la funcionalidad cerebral asociadas a funciones cognitivas concretas como son la memoria, la atención, el lenguaje, etcétera.

			4.3.2 Aproximación a la dimensión frecuencial de la actividad cerebral M/EEG

			Una primera aproximación al estudio matemático de la composición frecuencial de la señal M/EEG fue propiciada por el uso de la transformada de Fourier (TF) (o la derivada en «Fast-Fourier Transform», FFT) que permite descomponer una señal determinada en una serie de señales sinusoidales de diferentes frecuencias que sumadas resultan en la señal original. Este tipo de análisis ha sido utilizado para determinar la participación de actividad oscilatoria específica y discriminar entre distintos estados corticales como los estadios de sueño, las diferencias entre estadios de vigilia-somnolencia-sueño o el estado neuronal inducido por los ojos abiertos o cerrados por ejemplo. A pesar de que la FT sigue siendo un método muy útil actualmente en el análisis de la actividad oscilatoria, su aplicación implica aceptar que la señal cerebral oscilatoria es estacionaria. Es decir, que las contribuciones de cada frecuencia sean constantes en el tiempo. Sin embargo, esta asunción no es correcta en aquellas señales en la que la composición espectral puede variar transitoriamente, como es el caso de la mayoría de las situaciones en las que el funcionamiento cerebral está inmerso, por ejemplo cuando un estímulo visual nos alerta de forma inesperada de que algo peligroso puede acercarse. Por este motivo es necesario el uso de diferentes métodos de análisis basados en la descomposición de la señal espectral cerebral en el que se tenga en cuenta las posibles contribuciones frecuenciales sin, a su vez, perder resolución temporal.

			Figura 2.8 A. Representación de la señal y sus descriptores básicos. B. Ejemplo de dos situaciones en las varias señales que se encuentran en sincronía de fase o fuera de fase en puntos temporales concretos. En el ejemplo de arriba, las oscilaciones tienen una misma fase en todo su recorrido temporal
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			4.3.3 Aproximación a la dimensión temporal y frecuencial de la actividad cerebral M/EEG

			Una opción frente al problema de obtener resolución frecuencial y temporal de forma simultánea sería el uso de la Transformada de Fourier de periodo corto (Short-Term Fourier Transform; STFT). La STFT constituye una revisión de la FT para cubrir las deficiencias de la FT en señales no estacionarias. En este sentido, solo es necesario modificar la asunción de ventana temporal de análisis ilimitada para la FT, a ventanas delimitadas (finitas) en el caso de la STFT (figura 2.9A). Es decir, se trata de analizar una señal determinada mediante la fragmentación en pequeños segmentos o parcelas que serán tratados separadamente. A pesar de que parezca que el problema queda resuelto, el hecho de que se delimite la ventana de análisis para obtener más resolución temporal hace que inevitablemente se disminuya también la resolución frecuencial del análisis. 

			El análisis tiempo-frecuencia (TF) mediante la transformada continua wavelet (Continous Wavelet Transform; CWT) aparece como una alternativa a la SFTF ya que resuelve de manera parcial el problema inherente a tener máxima resolución temporal y frecuencial. En primer lugar, la CWT realiza un cálculo muy parecido a la SFTF, es decir, normaliza una señal s en una señal tiempo (t) - frecuencia (f) compleja w(t,f). Los componentes w(t,f) - coeficientes wavelet - configuran una matriz (F) de tamaño (m × n) donde m es la frecuencia (f) y n el tiempo (t) resultantes del análisis (1): 
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			Sin embargo, la característica determinante de la CWT, diferenciándola de la SFTF, es que adapta la ventana temporal de análisis en función del componente frecuencial. Es decir, para frecuencias bajas (p. ej. < 10 Hz) la CWT utiliza ventanas temporales de análisis más grandes y a medida que incrementa la frecuencia de análisis también lo hace la ventana de la CWT. El parámetro por el que a cada frecuencia le equivalga un determinado «ensanchamiento» de la ventana temporal de la CWT es determinado por la «escala» de la wavelet (figura 2.9B). 

			Actualmente existen múltiples familias de wavelets. La elección de un tipo de wavelet u otro dependerá de las características de la señal que se quiera analizar. En el estudio de la señal M/EEG una de las más utilizadas es la Morlet, a pesar de que en la literatura científica existan estudios realizados con otras como la Daubechiers o la Mexican (ver Wallisch y colegas para ampliar información matemática de las wavelets y su implementación).

			Figura 2.9 Representación visual de las resolución temporal y espacial de un análisis de la señal M/EEG mediante el uso de (A) la Transformada de Fourier o (B) la Transformación mediante wavelets
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			4.4 Distribución topográfica (2D)

			La cuantificación de la distribución topográfica de una señal consiste en representar en un mapa del cuero cabelludo qué amplitud o frecuencia presenta cada punto del cuero cabelludo en un momento dado. Se aplica a las técnicas electromagnéticas (EEG y MEG). La distribución topográfica resulta útil a la hora de obtener información sobre cómo se manifiesta espacialmente la actividad cerebral en cada condición experimental. Si la distribución topográfica varía de una condición a otra, puede inferirse que cada condición activa de manera diferente el cerebro. No obstante, es importante indicar que no debe extraerse información 3D directa de los mapas de distribución topográfica (p. ej., un foco en la zona parietal del cuero cabelludo no implica necesariamente que el origen de esa actividad se sitúe en la corteza parietal del cerebro). Como vemos en la figura 2.10, las áreas del cuero cabelludo en las que no se ha colocado ningún electrodo EEG o sensor MEG (que son la mayoría) también aparecen coloreadas: los voltajes en ellas se deducen a partir de los detectados en electrodos cercanos. Este proceso se denomina interpolación (es de naturaleza matemática, y existen distintas variantes: Michel y cols., 2004).

			4.4.1 Análisis de la potencia global del campo

			La obtención de estadísticos que recojan la topografía completa de los campos eléctricos en el cuero cabelludo. Que capturen la dimensión espacial apropiadamente y que discriminen estos cambios de aquellos debidos a la potencia global en una topografía dada. 

			Figura 2.10 Representación de la actividad EEG mediante mapeo o cartografía cerebral. Los diferentes tonos de gris indican diferentes niveles de amplitud
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			Lehmann y Skradies (1980) proponen el cómputo de la «Potencia Global del Campo» (GFP, de Global Field Power) para cuantificar la fuerza del campo en todo el cuero cabelludo a partir de las diferencias entre todos los posibles pares de electrodos. Cuanto mayores sean esas diferencias mayor será el GFP. Esta medida puede computarse como la desviación estándar de los potenciales, mediante la expresión 
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			en la que [image: symbol.jpeg] corresponde al voltaje en el electrodo i, [image: pag59.jpeg] es la media de voltaje para todos los canales y N es el número de electrodos. 

			La Disimilitud Global del Mapa (GMD, de «Global Map Dissimilarity») cuantifica las diferencias entre topografías, independientes del GFP. Para obtenerla en primer lugar se normaliza el mapa topográfico, dividiendo los valores del potencial en cada electrodo por el GFP. Para dos mapas topográficos así normalizados podemos calcular el GFP de su diferencia, que corresponde a la GMD, según la expresión
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			en la que GFPu y GFPv corresponden a la potencia global de campo para los mapas u y v, respectivamente.

			Se pueden realizar test estadísticos sobre la significatividad de las diferencias entre mapas a partir de esta medida GMD. «Cartool» (Brunet, Murray y Michel, 2011) es uno de los mencionados desarrollos de software que permite realizarlos.

			La aparición de sistemas de registro de alta densidad (gran número de electrodos) permiten usar el EEG como un método moderno de imagen funcional del cerebro, con la gran ventaja añadida, respecto a RMf o PET, de que lo que se registra es la actividad neural de manera directa en tiempo real. Mientras que los análisis tradicionales de los datos EEG y ERP se basan en la morfología de las funciones tiempo/voltaje en ciertas posiciones del cuero cabelludo, los registros de alta densidad permiten considerar las características espaciales completas de los campos eléctricos en la cabeza y su dinámica temporal. 

			4.5 Localización de fuentes (2D)

			La localización de fuentes, también denominada resolución del problema inverso (la señal que produce el cerebro y llega al cuero cabelludo se rastrea en sentido inverso: del cuero cabelludo al cerebro), persigue encontrar, a través de análisis matemáticos, el patrón de activación cerebral que mejor explique la actividad registrada en la superficie. En otras palabras, se trata de obtener información 3D (cerebro) a partir de datos 2D (cuero cabelludo). Se aplica a las técnicas electromagnéticas (EEG y MEG), puesto que las hemodinámicas proporcionan directamente información 3D. Las técnicas de localización de fuentes son las mismas tanto para EEG como para MEG. Existe un gran número de algoritmos matemáticos informatizados para resolver el problema inverso, algunos de ellos gratuitos a través de Internet.

			Todos ellos cuentan con una gran dificultad de partida: la actividad registrada en la superficie de la cabeza en un momento dado puede explicarse a partir de patrones de actividad cerebral muy diferentes. En otras palabras, el problema inverso no tiene una única solución. Evidentemente, nuestra tarea solo ha producido un patrón de activación (que implica a una o varias estructuras cerebrales) en un momento dado: ¿cuál de todas las soluciones posibles es la correcta o, al menos, la más probable? La respuesta pasa por imponer restricciones que permitan descartar algunas soluciones menos probables. Podemos clasificar los métodos para localizar fuentes en dos grupos en función de qué condicionantes o restricciones imponen. Se trata de un área en pleno desarrollo en la que aparecen nuevos métodos con relativa frecuencia. Los más conocidos son: los modelos de dipolos, Norma Mínima y Beamforming (ver Capilla et al., 2008; Carretié, 2011; Michel et al., 2004). 

			5. Resonancia magnética estructural y funcional

			¿Quién nos iba a decir a los que hemos trabajado con modelos conceptuales durante los años ochenta que íbamos a disponer de una herramienta como la Resonancia Magnética (RM)? La RM estructural y funcional ha ofrecido en los últimos años una nueva ventana a través de la cual se puede mirar directamente la anatomía y el funcionamiento del cerebro humano. El desarrollo de estas técnicas ha supuesto un punto de inflexión en el desarrollo de la ciencia cognitiva, abandonándose los modelos conceptuales que no son refrendados por los datos de neuroimagen funcional.

			Quizá el primer ejemplo de cómo las técnicas de neuroimagen han evolucionado los modelos cognitivos lo tenemos en el modelo atencional de Michael Posner (ver Tudela, 1990). En este modelo se puede comprobar cómo la conjunción en paralelo de datos provenientes de la psicología cognitiva, la neuropsicología y la neuroimagen (en este caso el PET) lleva a elaborar una propuesta contrastable sobre las bases neurales de la atención, siendo uno de los primeros éxitos de la llamada neurociencia cognitiva. 

			En el presente apartado, queremos explicar las principales características de las técnicas anatómicas y funcionales de RM, así como algunas de las precauciones que se deben considerar a la hora de aplicarlas. Por cuestiones de espacio, esta revisión no puede ser exhaustiva, pero sí queremos destacar algunos aspectos que desde nuestro punto de vista son relevantes para investigadores en este campo.

			La alta resolución de las imágenes estructurales de RM permite la clara diferenciación de la sustancia gris, la sustancia blanca y el líquido cefalorraquídeo. El desarrollo metodológico en el tratamiento de estas imágenes permite análisis tanto a nivel macroscópico como microscópico de la estructura. Este hecho permite conocer el volumen de las diversas estructuras relevantes en el SNC, así como de las circunvoluciones o el trazado de fibras de sustancia blanca. Este tipo de información abre la puerta a establecer relaciones entre el tamaño de las estructuras y diversas manifestaciones conductuales, lo que ha generado cientos de estudios, especialmente en el campo de la psiquiatría (Agarwal, Port, Bazzocchi y Renshaw, 2010). 

			La aproximación al estudio de la relación entre el tamaño de la estructura cerebral y la conducta es doble. Por un lado, se pueden tomar medidas de ciertas estructuras en espacio nativo, lo que ofrece una medida real de la estructura. Esta aproximación se ha reducido en la mayoría de los casos a estructuras discretas de gran importancia a nivel cognitivo como el hipocampo, la amígdala, o los núcleos caudado y putamen. Sin embargo, la aproximación más común se basa en las técnicas de morfometría basada en el vóxel (VBM, del inglés: voxel-based morphometry), que permiten el estudio de la sustancia gris y blanca de todo el cerebro simultáneamente, siendo una de las principales aproximaciones para el estudio de la primera fundamentalmente. El proceso básico para aplicar la VBM supone conseguir la transformación del cerebro de cada uno de los participantes de nuestro estudio a un espacio estándar que facilite el análisis de grupos incrementando la resolución espacial en la localización de los cambios estructurales hasta el nivel del vóxel. 

			Los resultados de los procedimientos de morfometría han sido a veces heterogéneos, pero existen algunas relaciones bastante bien establecidas. En este sentido, nuestro grupo de investigación ha encontrado reducción del núcleo caudado en individuos con alta sensibilidad a la recompensa, una dimensión de personalidad relacionada con el TDAH (Barrós-Loscertales y cols., 2006), y en pacientes con adicción a la cocaína (Barrós-Loscertales y cols., 2011). 

			A pesar de la importancia de esta técnica, los datos obtenidos no siempre son coincidentes. Diversos son los metaanálisis que muestran la existencia de datos inconsistentes en la asociación entre el tamaño de las estructuras y la conducta (ver Hu y cols., 2011, en el caso de la personalidad). Los estudios futuros deberán considerar el efecto de las diferencias individuales (género, edad, inteligencia, personalidad, etc.) o de los instrumentos de clasificación para quizá poder obtener resultados más consistentes.

			En los últimos años, ha crecido el interés en el estudio de la girificación, es decir, en la medida de la cantidad de plegamientos que tiene el cerebro en una zona determinada o en general. Esta medida tiene el interés de determinarse en el momento desde el desarrollo embrionario hasta la época posnatal temprana, constituyendo un factor causante más que una consecuencia de la conducta. Diversos estudios han mostrado menor girificación en patologías del SNC como la esquizofrenia, trastorno de pánico o el TDAH (Palaniyappan y cols., 2011; Roppongi y cols., 2010). Además, un estudio reciente muestra una girificación anómala en el giro de Heschl en intérpretes, lo que sería consistente con la idea de que existe un factor de predisposición hacia esta profesión (Golestani y cols., 2011).

			5.1 Estudio funcional del cerebro

			La técnica de la RMf permite el estudio de la actividad cerebral y los cambios cognitivos asociados a la misma con una buena resolución temporal (~1 seg). A diferencia de otras técnicas como el PET, la exploración se lleva a cabo de forma no invasiva, por lo que puede alargarse en el tiempo lo que haga falta y repetirse cuantas veces se desee. Sin embargo, aspectos metodológicos y propios de la respuesta que estamos utilizando, el contraste BOLD, limitan este tiempo. Por ejemplo, la práctica repetida de una tarea cognitiva se ve asociada a una reducción en la activación cerebral asociada a la tarea. 

			La RMf es sensible a cambios en el flujo sanguíneo y a los asociados con la ratio entre la oxihemoglobina y desoxihemoglobina que hay en la sangre de determinadas regiones cerebrales. Tomando como punto de partida que cada zona del cerebro consume más oxígeno cuanto más participe en un proceso cognitivo, y que este mayor consumo de oxígeno supone una mayor transformación de oxihemoglobina en desoxihemoglobina en los vasos sanguíneos, la RMf registra, gracias a las diferentes propiedades paramagnéticas de estos componentes, los cambios hemodinámicos en el flujo sanguíneo asociados a un proceso cognitivo en el cerebro. Este contraste entre oxi- y desoxihemoglobina se denomina en inglés contraste BOLD (del inglés BOLD: blood oxigen-level-dependent contrast) y se presenta como una medida indirecta de la actividad neuronal. 

			Aunque podría haber variaciones en diversas zonas del cerebro, se considera que la respuesta BOLD dura hasta 12-16 segundos, y tiene tres componentes desde la presentación de un evento: un leve descenso inicial durante el primer segundo, seguido de un fuerte incremento de oxígeno que tiene su punto más alto a los 5-7 segundos y que desciende poco a poco hasta estabilizarse a los 12-16 segundos. La exploración de RMf busca las áreas cerebrales que: 

			1)responden siguiendo este patrón tras la presentación de un mismo evento (recomendándose un mínimo de 20 repeticiones del evento para promediarse la respuesta hemodinámica con ciertas garantías); o 

			2)muestran una respuesta sostenida tras varios eventos del mismo tipo continuos. 

			En el primer caso, tenemos un diseño de RMf asociado a eventos, mientras que en el segundo un diseño RMf de bloques. Los primeros son más versátiles en cuanto a posibilidades experimentales y a la sensibilidad de la respuesta, pero presentan activaciones menos intensas que los segundos (ver Huettel, Song y McCarthy, 2004).

			La lógica subyacente al análisis de la respuesta cerebral en la mayoría de los trabajos de RMf es el método sustractivo de Donders derivado de la Psicología cognitiva. Para controlar las posibles diferencias en respuesta BOLD en situación de reposo, los diseños de RMf requieren utilizar situaciones de control que presenten tareas lo más parecidas posibles a la de interés, pero sin implicar el proceso objeto de nuestro estudio. Es entonces la sustracción de la respuesta BOLD en las dos condiciones la que determina las áreas cerebrales implicadas en el proceso de interés. 

			Las diversas tareas de control utilizadas en RMf han consistido desde el simple reposo hasta procedimientos muy parecidos a la tarea de interés. A pesar de ello, en muchos de los procedimientos ha aparecido un problema inesperado debido una mayor dificultad de la tarea de interés si se compara con la de control. Esta diferencia se asocia a una distinta participación de las áreas cerebrales implicadas en la conocida como red de activación por defecto, que implica sobre todo al córtex cingulado posterior y anterior, al córtex frontal y temporal medial, así como a los lóbulos parietales (Raichle y cols., 2001; Grecious y cols., 2001). De esta manera, las posibles diferencias en la dificultad de la tarea de interés y la de control pueden determinar las diferencias en activación. Este aspecto debe tenerse en cuenta en el diseño e interpretación de los datos de RMf.

			¿Cómo se deben interpretar los resultados? El contraste BOLD debe interpretarse como una respuesta cerebral indirectamente asociada a la activación neuronal generada por la estimulación y procesos cognitivos asociados a la tarea de interés. Además, esta respuesta neural se debe complementar, siempre que sea posible, con el registro de la ejecución del participante en la tarea en forma de tiempos de reacción, precisión, respuestas verbales, registros psicofisiológicos, registro de movimientos oculares, etc. En pocos casos se estudia la relación entre ambas respuestas, ya que los resultados generalmente no son positivos, aunque la relevancia en esta congruencia es variable. Además, sobre todo cuando se comparan grupos, las diferencias conductuales suponen una variable determinante para la interpretación de los datos neurales. Si dos grupos clínicos muestran diferencias conductuales y funcionales, por ejemplo, activaciones reducidas en pacientes y una peor ejecución, esta da lugar a interpretar las primeras como consecuencia de las segundas de forma causal. Sin embargo, en ese caso no podemos concluir con seguridad que ambos grupos impliquen los mismos procesos en la ejecución de la tarea y en consecuencia, las mismas regiones cerebrales. Las diferencias funcionales se pueden deber a que los dos grupos están haciendo cosas diferentes y, en consecuencia, no son comparables. Si dos grupos difieren en la activación pero no en la conducta, el sentido de las diferencias funcionales (p. ej., controles > pacientes, pacientes > controles) establece la interpretación de las mismas. Así, la falta de diferencias en la ejecución con activaciones incrementadas en pacientes se asocian a un fenómeno de activación compensatoria por un déficit funcional no observable conductualmente dado un determinado nivel de complejidad en el proceso. Por otro lado, activaciones menores en pacientes en ausencia de diferencias conductuales pueden ser interpretadas como resultado de una mayor eficiencia neural en estos. Sin embargo, si los pacientes han mostrado un déficit previo en la activación asociada a una peor ejecución, esta será la mejor evidencia del déficit funcional en esa región fruto de la implicación de los mismos procesos. Finalmente, si se esperan diferencias en ejecución entre grupos y estas no se replican, la interpretación es complicada, sobre todo en poblaciones sanas.

			Considerando estos factores, se puede considerar la RMf como la técnica que más ha aportado al desarrollo de la Neurociencia cognitiva en los últimos años en términos neurofuncionales. Los resultados obtenidos son bastante replicables en muchos casos y ha servido para hacer evolucionar los modelos provenientes de la Psicología cognitiva o los datos obtenidos con modelos animales. Es un reto para el futuro realizar estudios con muestras de mayor tamaño, que mejoren las características de las tareas control y que integren los datos anatómico-funcionales. También es una asignatura pendiente homogeneizar los umbrales estadísticos a partir de los cuales se consideran los efectos significativos. 

			5.2 Estudios anatómico-funcionales

			Una de las incógnitas que surgen en los estudios funcionales es la relación anatómico-funcional, es decir, la posible influencia que el tamaño de una estructura pueda tener sobre la activación funcional. Son diversos los estudios que, en la comparación entre poblaciones, localizan diferencias anatómicas y funcionales en la misma zona cerebral. Sin embargo, no es necesaria la confluencia de cambios estructurales y funcionales para que sus efectos deban ser considerados conjuntamente (Oakes y cols., 2007; Bustamante y cols., 2011).

			Las diferencias individuales en la estructura del tejido subyacente a las regiones funcionales que muestran un efecto de interés dan lugar a cuatro interacciones básicas (Oakes y cols., 2007). En un primer lugar, si la región que muestra activación o diferencias funcionales es homogénea estructuralmente, no se esperará ninguna interacción entre ambas, por lo que los resultados funcionales serán independientes de la estructura subyacente. En segundo lugar, si la región de activación o diferencias funcionales es homogénea estructuralmente, pero regiones adyacentes limítrofes con los datos funcionales muestran efectos estructurales, se requerirá una inspección ocular de los datos anatómicos para identificar posibles errores de registro anatómico-funcional. En tercer lugar, si la región de activación o diferencias funcionales es heterogénea estructuralmente, y los cambios estructurales no están asociados a los funcionales u otros de interés, la interacción entre ambas dará lugar a un incremento de los efectos funcionales. El incremento de los efectos funcionales se produciría por haber controlado los efectos de las diferencias individuales en la estructura cerebral, incrementando el valor explicativo de los efectos funcionales sobre cualquier otro que no se haya tenido en cuenta. En cuarto y último lugar, si la región de activación o diferencias funcionales es heterogénea estructuralmente, pero asociada a los cambios funcionales, las diferencias o efectos funcionales estarán supuestamente asociados a los cambios estructurales. En este caso, la relación entre estructura y función, al ser incluida en el análisis de varianza asociada a los cambios funcionales (p. ej., en un análisis de covarianza de los efectos estructurales), podría dar lugar a la desaparición de las activaciones o diferencias funcionales. Además, para cualquiera de estas interacciones, no se debe considerar como requisito imprescindible la presencia de efectos estructurales y funcionales en la misma región de interés. La razón fundamental, entre otras, es que dichos efectos son dependientes de un umbral arbitrario, como se ha comentado anteriormente. Por otro lado, la presencia de diferencias funcionales en regiones que muestran diferencias estructurales no debe llevar a rechazar las primeras por ser un mero reflejo de las segundas. Así, los cambios estructurales podría explicar los cambios funcionales, pero al mismo tiempo los cambios estructurales podrían no ser completamente explicados por las diferencias estructurales.

			Centrándonos en las asociaciones entre volumen cerebral y contraste BOLD para ejemplificar las posibles interacciones a nivel cerebral entre estructura y función comentadas con anterioridad, las relaciones observadas pueden ser resumidas en directas e inversas. Una relación directa implicaría, por ejemplo, una menor activación en regiones de menor volumen o atrofia y viceversa. Por ejemplo, la mencionada atrofia de hipocampo en la enfermedad de Alzheimer se asocia a una reducción en la activación funcional de esta región (Barrós-Loscertales y cols., 2010). No obstante, también existen las relaciones inversas que implican un incremento en la activación de regiones con volumen reducido o atrofia o a la inversa y viceversa. La mencionada reducción del estriado en individuos con alta sensibilidad a la recompensa parece asociarse a una mayor respuesta en presencia de recompensa (Hahn et al., 2009). Aunque el origen de estas relaciones todavía hay que determinar si son neuronales o fisiológicas (p. ej., el incremento del contraste BOLD en una región de atrofia podría deberse a cambios en la estructura vascular), su consideración conjunta en los análisis para una misma muestra mejora la interpretación de los resultados. Así, en ocasiones cambios funcionales pueden ser interpretados como reflejo de los cambios estructurales (Casanova y cols., 2007), y en otras ocasiones no (Oakes y cols., 2007; Bustamante y cols., 2011).

			Un enfoque multimodal del análisis de neuroimagen por RM no solo debe ser comprendido como una relación entre estructura y función. La diversidad de medidas de resonancia a nivel funcional y estructural, macroestructural y microestructural, metabólico y celular, plantean un amplio rango de interacciones. El rango de interacciones establecidas entre las modalidades estructural y funcional por Oakes y cols. (2007) pueden ser aplicadas a cualquier otro par o conjunto de modalidades. Su aplicación limitará en un futuro el rango de interpretaciones de los resultados funcionales, dando respuesta a preguntas todavía abiertas en la relación entre estructura, función y conducta, fundamentales para la psicología. 

			6. La conectividad funcional y anatómica

			En la última década se ha ido incrementando el debate acerca de si el modelo tradicional de entender la actividad cerebral con un alto grado de segregación funcional realmente se puede sustentar frente a la abrumadora evidencia de la necesidad de relación entre sistemas, o integración funcional, que generen de forma coordinada la complejidad del sistema cognitivo. A finales de la década de los noventa se acuñaron los términos de conectividad funcional para establecer la dependencia estadística entre series temporales tanto de señales de M/EEG como de RMf. Si bien este concepto nos permitiría conocer el grado de relación entre dos regiones cerebrales no nos permitiría conocer la direccionalidad de la información desde una serie temporal a la otra. Así, surgió el concepto de conectividad efectiva donde mediante diferentes modelos (Modelos Dinámicos Causales [DCM], Causalidad de Granger, Transferencia de entropía, etc.) se puede establecer cómo la actividad en una región cerebral tiene como consecuencia la actividad en otras regiones con una dinámica particular. Debido a que los modelos de conectividad efectiva son menos robustos, todavía, que los de conectividad funcional en este apartado nos centraremos esencialmente en estos últimos.

			6.1 Conectividad funcional mediante M/EEG

			La actividad oscilatoria cerebral, comentada en apartados anteriores, puede alcanzar cierto grado de sincronía o coincidencia temporal entre dos series temporales de la que diferentes autores asumen un trabajo conjunto entre regiones cerebrales (Varela et al., 2001). Para establecer estas relaciones de dependencia estadística se han desarrollado múltiples modelos lineales y no lineales que pueden tener en cuenta parámetros de potencia y fase (ver Pereda et al., 2005 para una revisión exhaustiva). Uno de los más tradicionales ha sido el de la coherencia que describe el grado de similaridad lineal entre dos series temporales a una determinada frecuencia. La coherencia es una medida normalizada de los espectros cruzados, y mezcla la parte real (amplitud) y la imaginaria (fase). Otros modelos muestran sensibilidad a las relaciones tanto lineales como no lineales de las series temporales. Así, la denominada «sincronización de probabilidad» (del inglés synchronization likelihood) contempla este tipo de relaciones lineales y no lineales a través de la búsqueda de patrones específicos de amplitud y fase en una determinada serie temporal que deberían coincidir en su aparición (sincronía) con otro patrón (fase-amplitud) que podría ser similar o totalmente diferente al de la otra serie temporal. Esta alta probabilidad de coincidencia entre los dos patrones de cada serie temporal, número de coincidencias por determinar, revela su dependencia estadística. Otro de los métodos más ampliamente utilizados es el que magnifica las relaciones de fase como el «valor de acoplamiento de fase» (del inglés Phase Locking Value). Este modelo computa para cada latencia una medida de PLV entre dos series temporales a una frecuencia específica. Para ello es necesario la extracción de la fase instantánea de cada señal a la frecuencia de interés. Así, busca latencias en las que la diferencia de fase entre las series temporales varía mínimamente a lo largo del tiempo (registros de actividad espontánea) o a lo largo de los ensayos (PRAD/CRAD). El problema de muchos de estos algoritmos suele ser la aparición de sincronización espuria debido a: referencia común (en el caso del EEG), a los efectos de la conducción de volumen, fuentes de ruido común a los sensores y el sesgo del tamaño de las muestras. Por ejemplo, tanto en MEG como en EEG una misma fuente puede estar afectando a dos electrodos de EEG o sensores MEG situados en lugares cercanos o distantes (sobre todo en fuentes profundas) generando la apariencia de una perfecta sincronización cuando en realidad los valores coinciden debido a que es la misma serie temporal (efecto de conducción de volumen). Para evitar este problema se han desarrollado esencialmente dos procedimientos. El primero sería realizar los cómputos de sincronización en el espacio de las fuentes en vez de en el espacio de los sensores. En este espacio de las fuentes los problemas no se anulan completamente ya que aquellos métodos de solución del problema inverso que asumen dependencia entre vóxeles generaran un alto grado de coincidencias en las señales vecinas y por tanto un alto grado de clusterización espurio. Otros que asumen independencia entre los vóxeles como el beamforming tienen después que establecer relaciones de dependencia estadística entre ellos, situación resuelta por el modelo «Dynamic Imaging of Coherent Sources» (DICS; Gross et al., 2001). La otra posibilidad es analizar los datos en el espacio de los sensores mediante algoritmos que eliminen las coincidencias espurias como el «Phase-Lag Index» (PLI). El PLI es una medida que evalúa la asimetría de las diferencias de distribución de fase entre dos señales. Una solución semejante pero diferente al PLI es evaluar la parte imaginaria de la coherencia, porque si hay efecto de fuente común debe ser instantáneo y por tanto con fase cero. A pesar de las dificultades expuestas aquí, los resultados de los cálculos de sincronización están aportando un cambio en la perspectiva de la organización cerebral de los procesos cognitivos pasando de la modularidad funcional al estudio de las redes donde las regiones cerebrales no sustentan representaciones cognitivas específicas, son las redes las que ostentan dichas representaciones.

			6.2 Conectividad funcional mediante RMf y conectividad anatómica mediante tensor de difusión

			El uso de RM en el estudio de la cognición humana ha estado dominada, desde sus inicios, por dos grandes aproximaciones. Por un lado los trabajos estructurales se han centrado en el estudio de la densidad de sustancia gris y sustancia blanca medido mediante técnicas de voxel based morphometry y similares como ya se ha comentado anteriormente. Por otro lado, los estudios funcionales han utilizado la respuesta hemodinámica para determinar cambios metabólicos relacionados con un evento o con actividades globales medidas en diseños de bloques (ver apartado anterior). Sin embargo estos análisis no necesariamente dan cuenta de la actividad de sistemas neuronales que, por el hecho de estar implicados en una misma tarea, pueden mostrar una dinámica común, es decir, grupos neuronales (a menudo localizados en áreas cerebrales distantes) que trabajan en sincronía para llevar a cabo tareas cognitivas. Para este fin, se han desarrollado técnicas matemáticas de conectividad funcional y efectiva para estudiar los patrones de organización y relación de estas redes neuronales mediante el uso de RMf. Por otro lado, las secuencias de difusión (imagen del tensor de difusión, DTI) realizadas en resonancia magnética estructural han permitido determinar los haces de sustancia blanca que sustentan esta actividad. 

			Los estudios de RMf basados en el Modelo Lineal General muestran las regiones activadas ante un estímulo o función cognitiva. Estas activaciones se asocian a áreas cuya actividad metabólica se incrementa (o disminuye) ante el evento escogido. Sin embargo, el hecho de encontrar más de un área asociada a un determinado evento no significa que estas áreas estén involucradas en los mismos aspectos de la función, es decir, no implica la pertenencia a la misma red funcional. Por este motivo se han desarrollado las técnicas de estudio de la conectividad funcional y efectiva en RMf. Ambos conceptos implican el uso de técnicas matemáticas en las señales de RMf para encontrar redes que actúen de forma coordinada para el desarrollo de una función cerebral. Sin embargo, mientras que la conectividad funcional muestra solo áreas que presentan alguna dependencia estadística, las técnicas de conectividad efectiva muestran los efectos de un área sobre otra. Dicho de otro modo, el estudio de la conectividad efectiva es direccional, mientras que el estudio de la conectividad funcional no lo es. 

			Dentro de los estudios de conectividad funcional destacan los análisis de correlaciones entre pequeños grupos de regiones preseleccionadas, los análisis de coherencia y los análisis basados en descomposición factorial de la señal BOLD y Análisis de Componentes Independientes (ICA). Además, el estudio de conectividad funcional ha cobrado importancia en los últimos años por los estudios del estado de reposo (resting state) en los que se registra la actividad cerebral mientras el sujeto no realiza ninguna tarea. El análisis de la conectividad funcional en estado de reposo muestra redes similares a las presentes en diferentes tareas (por ejemplo, las redes sensoriomotora primaria, visual, auditiva, de memoria, entre otras; véase Damoiseaux et al., 2006). Pero uno de los campos más interesantes es el estudio de la red por defecto compuesta por las áreas prefrontal, cingulada anterior y posterior, inferior temporal y superior parietal. Esta red se desactiva sistemáticamente cada vez que se realiza una tarea cognitiva y, aunque su función es aún incierta, se ha relacionado con la integración de procesos cognitivos, la monitorización externa y la divagación (Van den Heuvel y Hulshoff Pol, 2010).

			Por su parte, la conectividad efectiva pretende dar un paso más allá, para estudiar la influencia que un área ejerce sobre otra. Es decir, la conectividad efectiva pretende buscar relaciones causales entre sistemas neuronales, mientras que la conectividad funcional simplemente establece que dos áreas cerebrales presentan dependencias estadísticas. En este sentido, destacan el uso del Modelo Causal Dinámico (DCM) y el Modelo de Causalidad de Granger (GCM) entre los más utilizados para determinar la conectividad efectiva entre regiones cerebrales en RMf (véase por ejemplo Valdes-Sosa, Roebroeck, Daunizeau y Friston, 2011).

			El segundo gran paso en el estudio de la conectividad cerebral en los últimos años se ha dado gracias a los estudios realizados con la secuencia de tensor de difusión de resonancia magnética. Esta técnica se basa en el hecho que las moléculas de agua en un medio isotrópico (es decir, sin ninguna dirección privilegiada) se mueven de forma aleatoria (el denominado movimiento browniano). Sin embargo, si el medio presenta alguna dirección privilegiada (debido, por ejemplo, a la dirección que siguen los axones), las moléculas de agua seguirán preferentemente dicha dirección. En este último caso nos encontraríamos en un medio anisotrópico. Gracias al uso de las técnicas de difusión se puede determinar hasta qué punto los diferentes vóxeles del cerebro registrados en una imagen de RM presentan una o diversas direcciones privilegiadas y por lo tanto son más o menos anisotrópicos. Se han relacionado valores elevados de anisotropía con características de la microestructura axonal in vivo, por ejemplo el tamaño del axón o su grado de milienización. Además, estudios recientes han mostrado que existen correlaciones entre la anisotropía de ciertos tractos de sustancia blanca y funciones cognitivas, como por ejemplo diferencias individuales en la generación de recuerdos verdaderos y falsos (Fuentemilla et al., 2009), cambios inducidos por entrenamiento visomotor (Scholz, Klein, Behrens y Johansen-Berg, 2009) o relacionados con habilidades desarrolladas durante años (Bengtsson et al., 2005), entre muchos otros. 

			Sin embargo, una de las aplicaciones más conocidas del tensor de difusión es la tractografía, es decir, la delineación de los fascículos de sustancia blanca que conectan las diferentes estructuras cerebrales. En este sentido existen dos aproximaciones principales: la tractografía determinística y la tractografía probabilística. La primera delinea los haces de sustancia blanca desde una región (semilla) determinada mediante algoritmos que seleccionan la dirección más verosímil en cada vóxel (véase la figura 2.11). Por otro lado los algoritmos de tractografía probabilística, en vez de ofrecer la mejor estimación sobre el haz de sustancia blanca, proporcionan una distribución de probabilidad en cada punto, es decir, determinan cuál es la probabilidad de que dos áreas estén anatómicamente conectadas. El desarrollo de estas técnicas en los próximos años puede abrir la puerta a nuevas formas de estudiar cambios plásticos en el cerebro debido a entrenamiento o aprendizaje, o diferencias individuales relacionadas con distintos perfiles cognitivos o de personalidad. 

			Figura 2.11 Ejemplo de tractografía determinista, que muestra los haces de sustancia blanca que conectan diversas áreas cerebrales. 
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			7. Integración multimodal. Métodos para la fusión de datos electromagnéticos (EE/MEG) y hemodinámicos (FMRO)

			Durante la última década ha habido un gran entusiasmo de cara a lograr «fusionar» datos de carácter multimodal obtenidos mediante la combinación de técnicas funcionales basadas en la señal hemodinámica cerebral, como por ejemplo la tomografía por emisión de positrones (PET) y la resonancia magnética funcional (RMf), junto con técnicas basadas en la señal electromagnética, tales como la EEG y MEG. En particular, la mayoría de los esfuerzos se han centrado en el desarrollo de métodos formales que permitan combinar la alta resolución espacial de la RMf con la superior resolución temporal de las técnicas de M/EEG. Con ello se trata de fusionar los datos obtenidos con ambas modalidades, tanto si son registrados en sesiones separadas o simultáneamente en una misma sesión. El objetivo es muy atractivo para la neurociencia, y no es otro que el de establecer un método de neuroimagen multimodal funcional que posea una alta resolución espaciotemporal el cual nos permita el estudio no invasivo de la dinámica cerebral cognitiva de una forma que previamente nos era, en muchos aspectos, inaccesible.

			Las dificultades técnicas para lograr la correcta fusión de estas dos señales tan heterogéneas han ido acompañadas, tanto por la aparición de nuevas evidencias sobre el origen de dichas señales, como por el desarrollo de nuevos marcos teóricos y soluciones metodológicas, lo que ha permitido explicar mejor el llamado «problema neuro-vascular» (neuro-vascular coupling). Básicamente, este concepto se refiere a que la actividad cerebral que podemos detectar usando M/EEG y la RMf no es necesariamente causada por los mismos procesos neurales subyacentes. Esta idea es crucial tanto para entender en lo sucesivo las limitaciones que cualquier enfoque de integración M/EEG-RMf puede llegar a tener, sino también para una mejor interpretación de los resultados.

			Es bien conocido que las señales M/EEG son producidas por la actividad sincronizada a gran escala de las neuronas piramidales, mientras que la naturaleza de la señal BOLD (blood oxygenated level dependent) usada en los estudios de RMf no está del todo bien comprendida (Attwell y Iadecola, 2002). Diferentes estudios han determinado, por una parte, que la señal BOLD no se correspondería exactamente con aquella actividad neural que consume más energía, y por otra, que la relación entre los indicadores electrofisiológicos de la actividad neuronal y la señal BOLD no son del todo lineales, como por ejemplo entre las diferentes condiciones experimentales, o a lo largo de todas las áreas cerebrales. Además, la misma señal BOLD viene en sí misma conducida por otros procesos fisiológicos (p. ej., el consumo de oxígeno metabólico cerebral, el flujo sanguíneo cerebral, etc.) que generalmente tampoco son lineales. Dado entonces este evidente problema de linealidad existente en el acoplamiento entre la señal electromagnética y la hemodinámica, ¿cómo podemos llevar a cabo la integración de ambas señales?

			La respuesta ha venido de la mano de amplios y sofisticados estudios invasivos que han permitido comprender mejor en los últimos años la posible relación que podría existir entre la señal BOLD y la neurofisiología (Logothetis et al., 2001; Viswanathan et al., 2007). Dichos trabajos han demostrado, por una parte, que la señal M/EGG sería una medida relativamente directa (y sincrónica) de los potenciales locales de campo (LFP) neuronales, y por otra, que dichos LFP desempeñarían un papel primordial a la hora de predecir la señal BOLD (Lippert et al., 2010). Estos nuevos hallazgos y otros amplios estudios han sugerido que el LFP sería el principal indicador electrofisiológico de la actividad neuronal de los procesos subyacentes a la señal BOLD, al menos a un nivel mesoscópico, quedando sin resolver, por el momento, dicha relación a una escala mayor y también en relación a diferentes aspectos relacionados con la actividad neuronal de tipo inhibitorio. Nuevas evidencias sustentarían, por tanto, la idea de que existen ciertas circunstancias donde la linealidad entre la señal BOLD y la activación neuronal puede ser asumida, proponiéndose además que los resultados obtenidos con RMf y las fuentes M/EEG podrían tener una ajustada correspondencia espacial o acoplamiento neurovascular, lo que en principio beneficiaría a los análisis de tipo multimodal (Ou et al., 2009; Rosa et al., 2010). 

			En este sentido, nos encontramos diversos enfoques y métodos de análisis en los que la actividad neuronal podría ser desdoblada en dos subespacios superpuestos, uno para la señal M/EEG y otro para la señal RMf, los cuales se corresponderían con la contribución que cada modalidad aporta (Rosa et al., 2010). Esto implica entonces que puede existir un espacio o sustrato común de actividad neuronal, permitiendo también formalizar escenarios donde podría darse un aparente acoplamiento-desacoplamiento entre las señales electromagnética y hemodinámica (Pflieger y Greenblatt, 2001). En otras palabras, el enfoque multimodal se beneficia de la complementaria naturaleza de la información M/EEG y RMf obtenidas en un espacio común. Como consecuencia, se han ido desarrollado paralelamente diferentes modelos matemáticos y aplicaciones técnicas que, por una parte, describen las interacciones entre los estímulos (o tareas), las corrientes sinápticas neuronales y las respuestas BOLD, y por otra, permiten obtener la relación o fusión entre las respuestas sinápticas relacionadas con eventos de la M/EEG y las señales BOLD de la RMf (Liu et al., 2006; Henson et al., 2010; Ou et al., 2010). 

			Todo ello ha dado lugar tanto a una continua búsqueda de efectivas combinaciones entre las diferentes modalidades como al desarrollo y perfeccionamiento de diferentes soluciones metodológicas, con el objetivo de estudiar la función cerebral desde una perspectiva multimodal efectiva. Destacar que, durante el proceso de integración de los datos de M/EEG y RMf, la mayoría de las soluciones metodológicas disponibles suelen también emplear la información anatómica individual (MR) de cada sujeto, lo que sin duda aumenta la precisión de los resultados. 

			Desde un punto de vista práctico (Liu y He, 2008; Rosa et al., 2010), los diferentes métodos y estrategias de neuroimagen para la integración de la información M/EEG-RMf pueden ser categorizados fundamentalmente en dos categorías:

			7.1 Métodos que incorporan la información de la RMf a los resultados de M/EEG

			Este enfoque pretende la localización de fuentes electromagnéticas a través de la información espacial impuesta por la RMf. Su principal objetivo es incorporar los resultados de las activaciones que normalmente se obtienen desde los mapas estadísticos paramétricos (SPM) de la RMf en el proceso de localización de fuentes cerebrales, usando esta información a priori como una guía durante el proceso de reconstrucción de dichas fuentes M/EEG. De esta forma, la información impuesta por la RMf es una ayuda usada para intentar eludir la inevitable incertidumbre que supone el problema inverso electromagnético en relación con el número y la distribución de las fuentes M/EEG. Dependiendo del modelo de fuentes M/EEG usado para localizar nuestras fuentes cerebrales, podemos encontrarnos dos líneas de trabajo dentro de este enfoque. 

			7.1.1 fMRI-constrained dipole fitting

			Cuando usamos un modelo de dipolos, la información espacial de la RMf es usada para delimitar las localizaciones de múltiples dipolos de corriente. Inicialmente, las localizaciones de estos dipolos se fijan a los focos de activación RMf, aunque también pueden ser ajustados para adaptarse a los resultados M/EEG. La principal ventaja de este método es que no se cuestionan el número de regiones activas, dado que se impone un «constrain» muy alto desde la información RMf, lo que permite estimar el curso temporal de una actividad temporal dada que coincide con los focos obtenidos con la RMf. Su principal limitación viene dada en el estudio de la actividad cerebral espacialmente distribuida, es decir, cuando queremos estudiar espacialmente un número mayor de regiones correctamente en vez de estar confinada en regiones focales. 

			7.1.2 fMRI-constrained current density localization

			La información espacial de la RMf es usada en este caso para delimitar el patrón espacial de las fuentes corticalmente distribuidas. El procedimiento más sencillo consiste en incorporar los mapas de activación de la RMf en el proceso de estimación inversa de las fuentes M/EEG, un procedimiento que pondera previamente los resultados de los análisis RMf (SPM) para construir pesos con las distintas soluciones inversas que coinciden con las señales M/EEG (lo que se conoce como fMRI-weighted current density imaging, figura 2.12). Este método ha sido usado desde diversos marcos teórico-metodológicos empleados para la estimación y reconstrucción de fuentes cerebrales electromagnéticas, en particular, aquellos procedimientos que utilizan la llamada estimación de Wiener (o Wiener filter), o aquellos otros que utilizan la llamada weighted minimum-norm estimation (wMNE). Aunque con diferencias, ambos métodos se basan en la asunción de que las localizaciones que quedan dentro de las activaciones RMf son favorecidas en detrimento de aquellas que quedan fuera, en términos de mayor probabilidad de ser fuentes de corrientes activas. 

			La principal limitación de los procedimientos basados en fMRI-weighted current density imaging se debe al uso mismo de tales pesos, los cuales pueden ser elegidos de forma arbitraria, pero sobre todo porque determinan el equilibrio sobre la estimación entre la información previa aportada desde la RMf y el ajuste de los datos M/EEG. Además, se asume que dichos pesos (o la relación que se establece entre los datos de ambas modalidades) son idénticos a lo largo de todos los momentos temporales durante el proceso de estimación de fuentes M/EEG, lo que suele causar un excesivo sesgo en la estimación del curso temporal de dichas fuentes. Este enfoque puede también penalizar aquellas fuentes M/EEG cuya probabilidad de activación proveniente de los resultados de RMf suele ser baja. 

			Con todo, los métodos que usan fMRI-weighted current density imaging son, hasta la fecha, los procedimientos más utilizados para la integración multimodal. Su principal ventaja radica en que no ponen limitaciones a si el origen de la actividad cortical es focal o distribuida, y además ha demostrado una gran robustez (siempre que la información RMf incorporada sea precisa) a la hora de estimar la posición y extensión de las fuentes corticales subyacentes. Otra ventaja de estos métodos (tanto para el cálculo multimodal de dipole fitting y de cortical current density) puede deberse a que algunos de los más conocidos software comerciales empleados para el cálculo de fuentes electromagnéticas («Curry», «BESA») tienen la posibilidad de usar estos algoritmos. Por su parte, existen nuevas variantes y algoritmos que intentan solventar algunas limitaciones adicionales de estos métodos. 

			Figura 2.12 Esquema simplificado de integración multimodal de datos EEG y fMRI usando el método «fMRI-weighted current density localization». 

			[image: 107024.jpg]

			a) Análisis de las fuentes cerebrales del EEG (p. ej., cortical current density con sLORETA); b) Análisis de los mapas estadísticos paramétricos de la RMf; c) En el proceso de integración multimodal con este método, las localizaciones de las fuentes EEG que quedan dentro de las activaciones RMf son favorecidas (o se les da un peso mayor) en detrimento de aquellas que quedan fuera (a las que se les otorga un peso menor); d) El proceso final conlleva la reconstrucción de todas las densidades de corrientes corticales con sus distintos pesos. Las imágenes representan los análisis llevados a cabo en un único sujeto tras la realización de una tarea visual de Stroop (latencia del componente N450 durante la condición incongruente). Para llevar a cabo los análisis se emplearon el software Curry 6.0 y SPM5. Figura adaptada de Javier González-Rosa et al. (en preparación).

			Regularización de Twomey

			La técnica de la regularización de Twomey puede ayudarnos, tanto a solventar la incertidumbre sobre el factor de peso (constrain) que damos a nuestros datos RMf, como a mejorar la distorsión de nuestros resultados debido a las fuentes invisibles o no detectadas por la RMf (Liu et al., 2006). En la práctica, estas incertidumbres son solucionadas a través del uso de una estimación algorítmica en dos pasos, intentando evitar así el factor constrain aplicado a los datos RMf. En un primer paso, la solución inversa se obtiene a través de la estimación de la densidad de corriente pesada por los datos RMf, limitando de manera estricta el espacio de las fuentes M/EEG a aquellas regiones que la RMf considera como activas. En un segundo paso, dichas imágenes son reincorporadas en la estimación inicial mediante un procedimiento de mínimos cuadrados con la regularización de Twomey, la cual minimiza la diferencia entre la solución deseada y la estimación inicial.
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