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Efectos de la tACS en la memoria episddica en una muestra de adultos jévenes

Resumen

La estimulacion transcraneal por corriente alterna (tACS) es una novedosa herramienta de
neuroestimulacion que utiliza una corriente alterna de baja intensidad, aplicada sobre el cuero
cabelludo, capaz de inducir una actividad oscilatoria con potenciales beneficios sobre
diversas funciones cognitivas. La memoria episddica es una de estas funciones sobre la que
se ha estudiado el efecto de la tACS, observandose resultados dispares en cuanto a su
eficacia. Este trabajo tiene por objetivo evaluar los efectos de la estimulacion mediante tACS
sobre la memoria episddica en una muestra de adultos jovenes y sanos. Participaron en este
estudio 19 personas (entre 18 y 37 afios) en tres sesiones. Cada uno de los participantes paso
por tres condiciones experimentales: (1) gamma-tACS (60 Hz), (2) theta-tACS (6 Hz) y (3)
control-tACS. Los participantes recibieron la estimulacién en el cortex prefrontal dorsolateral
izquierdo (CPFDL) durante la fase de codificacion de una tarea de memoria episodica. La
hip6tesis que se planted fue que la gamma-tACS aplicada sobre el CPFDL izquierdo
mejoraria el rendimiento de los participantes en dicha tarea en comparacion con la theta-
tACS vy la condicion de control. El analisis de resultados con ANOVA, contrariamente a lo
esperado, evidencid que los sujetos en la condicion gamma-tACS tuvieron un rendimiento
significativamente inferior a la condicién de control, en la recuperacién de la memoria
episoddica. Estos resultados cuestionan la eficacia de la gamma-tACS para mejorar la

memoria episédica en adultos jovenes.
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Abstract

Transcranial alternating current stimulation (tACS) is a novel neurostimulation tool that uses
a low intensity current, applied to the scalp, capable of inducing an oscillatory activity with
potential benefits on various cognitive functions. Episodic memory is one of these functions
on which the effect of tACS has been studied, with mixed results regarding its efficacy. The
objective of this work is to evaluate the effects of transcranial stimulation by means of tACS
on episodic memory in a sample of young and healthy adults. Nineteen people (between 18
and 37 years old) participated in this study in three sessions, each passing through three
experimental conditions: (1) gamma-tACS (60 Hz), (2) theta-tACS (6 Hz) and (3) sham-
tACS. Participants received stimulation in the left dorsolateral prefrontal cortex (DLPCF)
during the encoding phase of an episodic memory task. We hypothesized that gamma-tACS
applied to the left DLPFC would improve participants' performance on this task compared to
theta-tACS and the sham condition. The analysis of results with ANOVA, contrary to what
was expected, showed that the subjects in the gamma-tACS condition had a significantly
lower performance than the sham condition. These results question the efficacy of tACS in

improving episodic memory in young adults.
Keywords:

tACS, episodic memory, long term memory, declarative memory, non-invasive brain electric

stimulation
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Introduccion

1.1 Laestimulacion transcraneal por corriente alterna (tACS)

La tACS es una de los principales métodos de estimulacion cerebral no invasiva
(NIBS) que existen actualmente. Entendemos como NIBS aquellas técnicas de
neuromodulacion de la actividad cerebral que consiguen sus efectos por medio de dos 0 méas
electrodos, colocados en el cuero cabelludo de los sujetos, que envian una corriente eléctrica

de baja intensidad que inducen cambios de la excitabilidad cortical. (Elmasry et al., 2015)

Dentro de estas técnicas de neuroestimulacion, podemos distinguir entre aquellas que
utilizan pulsos magnéticos para estimular areas especificas del cerebro (estimulacion
magnética) y las que utilizan una corriente eléctrica de baja intensidad (estimulacion
eléctrica). Estas ultimas seran las técnicas en las que se centre el trabajo y més en particular
en la tACS, que es una de las mas novedosas aunque ya se desarrollaron anteriormente otras
técnicas como la estimulacion transcraneal por corriente directa (tDCS). Segun Kuo vy
Nitsche (2012), la principal diferencia entre la tDCS y la tACS es que la primera actuaria
aumentando la neuroplasticidad cerebral gracias a su efecto constante sobre los potenciales de
membrana de las neuronas, mientras que la tACS actla induciendo una actividad oscilatoria a
una frecuencia muy especifica que se sincroniza con la actividad enddgena del cerebro.
Ademas, en la tDCS uno de los electrodos tiene la funcién de catodo (transmite un flujo de
corriente eléctrica positiva), y un anodo (transmite un flujo de corriente eléctrica negativa).
Sin embargo, en el caso de la tACS, los electrodos no tienen una funcién fija, sino que

alternan su funcion de anodo y catodo. Este hecho permite que la tACS transmita un flujo de
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corriente alterna, generando de esta forma esa actividad oscilatoria sobre una region

especifica. (Vogeti et al., 2022)

En los protocolos de estimulacion con tACS es importante tener en cuenta una serie
de pardmetros. Uno de estos pardmetros es la frecuencia de estimulacion. La tACS es capaz
de inducir una actividad eléctrica a determinadas frecuencias, que pueden interactuar con las
frecuencias endogenas del cerebro consiguiendo efectos positivos sobre procesos cognitivos
como la memoria. (Vossen et al., 2015). Otro de los parametros a tener en cuenta de cara al
uso de las técnicas de neuroestimulacion es la intensidad de la corriente. A este respecto,
algunos autores como Monti et al. (2013), sefialan que, el rango de intensidad de corriente
mas utilizado es el que va desde los 0.5 mA hasta los 2 mA. En lo referente al tamarfio de los
electrodos, sabemos que, los electrodos con mayor superficie permiten utilizar una mayor
intensidad de corriente. Esto se debe a que el gran tamafio del electrodo hace que la densidad
de corriente (es una medida que relaciona el tamafio de la superficie estimulada con la
intensidad de corriente aplicada) sea reducida. Mientras tanto, los electrodos mas pequefios
no permiten utilizar grandes intensidades de corriente porque ello implicaria una densidad de

corriente excesivamente elevada (\Vogeti et al., 2022).

El mecanismo a través del cual la tACS actla sobre el cerebro, consiguiendo
beneficios en diversos procesos mentales, es su capacidad para modificar las oscilaciones
enddgenas, como se comentaba anteriormente, que estan teniendo lugar en el cértex cerebral.
(Frohlich et al., 2015).

Otras revisiones mas recientes han ahondado mas en los mecanismos explicativos del
funcionamiento de la tACS. Una de estas revisiones paradigmaticas es la de Vogeti et al.
(2022), donde se concretan dos mecanismos diferentes de actuacion de la tACS que son los

siguientes:

o El efecto de arrastre o “entrainment”, que supone un efecto directo que
se produce gracias a la sincronizacion de la actividad oscilatoria enddgena del cerebro
con la actividad oscilatoria inducida externamente por la tACS. Este es un tipo de
efecto denominado “online” ya que se produce gracias a que se esta recibiendo la
estimulacion durante la realizacion de una determinada tarea. (Vogeti et al., 2022).
Este efecto de arrastre puede darse de diversas maneras, asi, por ejemplo, Hansimayr

et al. (2019) proponen que se puede producir un efecto de arrastre sensorial, un efecto
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de arrastre producido por estimulacion eléctrica/magnética no invasiva o un efecto de
arrastre producido por estimulacion eléctrica invasiva. Aun asi, ciertos estudios
basados en modelos animales han cuestionado este efecto directo argumentando que
la corriente que alcanza el cerebro con la estimulacion transcraneal no seria suficiente

para provocar cambios reales en su funcionamiento. (Frohlich y McCormick, 2010).

o El efecto denominado ‘spike-timing dependent plasticity” es un
fendmeno que produce cambios en la plasticidad neuronal, por lo que los cambios
producidos perduran mas alla del tiempo de estimulacion, es por tanto un efecto
“offline”. Este fendmeno plantea que la plasticidad neuronal depende del momento en
el que se dan ciertos eventos sindpticos como los picos de actividad. Asi, cuando los
picos presinapticos se dan antes que los picos postsinapticos, la sinapsis aumenta su
fuerza (efecto conocido como potenciacion a largo plazo), mientras que, si los picos
postsindpticos se dan antes que los presinapticos, la sinapsis se debilita (efecto
conocido como depresion a largo plazo) (Vogeti et al., 2022). A pesar de esto,
también la evidencia plantea que debe darse previamente un efecto de arrastre
“online” para que este tenga lugar. Este hecho sugiere que ambos efectos no son

totalmente independientes. (Helfrich et al., 2014)

Un elemento que puede tener una gran importancia en la eficacia de la estimulacion es
la relacion entre la frecuencia de la estimulacion que se utiliza y el patrén de frecuencia que
presenta cada persona. Es decir, en el futuro, seria interesante conseguir individualizar la
intervencion obteniendo medidas electroencefalograficas de la persona y desarrollar un
algoritmo que permita optimizar las intervenciones (Klink et al., 2020). Ademaés, cada vez los
conocimientos sobre los mecanismos de funcionamiento de la memoria son mejor conocidos,
partiendo de modelos animales en un principio y posteriormente de modelos humanos. Este
auge del conocimiento acerca del funcionamiento de la memoria ha llevado a los
investigadores a un mayor interés en las estrategias de neuromodulacion, ya que cada vez
existe mayor evidencia de sus potenciales efectos beneficiosos ya sea en personas sanas o en

personas con alguna patologia. (Sandrini et al., 2015).
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1.2 Lamemoria episodicay los efectos de la estimulacion

La memoria es un proceso cognitivo que hace referencia al almacenamiento de la
informacion para su posterior uso. Puede ser definida como “el mecanismo a través del cual

las experiencias pasadas modifican la conducta actual” (Purves et al., 2008).

Hoy en dia sabemos que la memoria no es un constructo unitario, sino que la literatura
cientifica a lo largo de las décadas ha podido generar subdivisiones basadas en criterios
funcionales y anatémicos, basadas en las estructuras y redes que sustentan cada uno de los
diferentes tipos de memoria. Squire (1992) diferencié entre la memoria declarativa (o
explicita) y la memoria no declarativa (o implicita), basandose en si el tipo de recuerdo podia

ser accesible a la conciencia o no.

En lo que respecta a la memoria declarativa, que es el foco de interés en este trabajo,
otros autores diferenciaron otros subtipos de memoria. Asi, Tulving (1972) describi6 la
memoria semantica y la memoria episodica. La memoria semantica se refiere al material
almacenado sobre el conocimiento conceptual del mundo, como puede ser el significado de
palabras, de lugares, etc. En cualquier caso, la memoria semantica no implica una
representacion espacio-temporal de la informacion almacenada. Sin embargo, la memoria
episodica se define como un sistema capaz de recibir y almacenar informacién acerca de
sucesos 0 eventos que han tenido lugar en un espacio y un tiempo determinados; es decir,
recuerdos de experiencias vividas en primera persona especificos de un tiempo y lugar

concretos. (Tulving, 1972).

La memoria no solo estd subdividida en distintos tipos, sino que también podemos
diferenciar entre distintos procesos mnésicos que ocurren desde que la informacion del medio
entra por nuestros 6rganos de los sentidos hasta que, en otro momento, evocamos esa
informaciéon con un fin determinado. Esos procesos son la codificacién, el

almacenamiento/consolidacion y la recuperacion.

El primero de ellos, la codificacion, implica la incorporacion de nueva informacion y
registrarla generando una huella mnémica. Para McGaugh, (2000) es importante entender que
cuando un recuerdo se codifica en nuestra memoria, inicialmente este es méas inestable, es
decir, es mas susceptible a que aparezcan interferencias que lo alteren. A nivel neural, la

codificacion consiste en la representacion de un patron de activacion cortical que surge por el
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procesamiento del estimulo que se va a memorizar. En cuanto a las estructuras
neuroanatémicas relacionadas con el proceso de codificacion, inicialmente, algunas de las
areas méas involucradas en la codificacion de la informacion son las areas sensoriales de
asociacion a nivel cortical y otras estructuras subcorticales como la amigdala (encargada del
procesamiento de la informacion con relevancia emocional), los ganglios basales o el talamo
(actuando como sistema de relevo de la informacion sensorial que entra en el cerebro). Estas
estructuras estan interconectadas con otras asociadas a los procesos de memoria como son el
I6bulo temporal medial (LTM) o el cortex prefrontal (CPF). Estas dos regiones presentan una
gran activacion durante la codificacion y, ademas, ambas se encuentran conectadas por
tractos de sustancia blanca. A través de estas fibras, el CPF actuaria como responsable de
seleccionar qué informacion se almacena de acuerdo a los objetivos (Top-Down) y enviarla al
hipocampo, pasando previamente por la corteza entorrinal y perirrinal que actian como
puertas de entrada al hipocampo. Parece clara, por tanto, la importancia de la formacion
hipocdmpica en la codificacion de nueva informacion. (Schott et al., 2011). Ademas, segun lo
establecido por Ranganath (2010), la corteza perirrinal enviaria informacion al hipocampo
basada en el objeto (Qué), mientras que la informacion que llega desde la corteza

parahipocampal es informacion relativa al espacio (Donde).

Otro de los procesos es el de almacenamiento/consolidacion, que implica el
mantenimiento de la informacion hasta que ésta sea necesaria. Existen ligeras diferencias
entre los conceptos de almacenamiento y consolidacién. La consolidacion es un proceso mas
dindmico, a través del cual, con el paso del tiempo los recuerdos pueden almacenarse de una
forma mas estable y, por tanto, con menor susceptibilidad a la interferencia. Este proceso de
consolidacion puede darse a distintos niveles, ya sea a nivel sinaptico (modulando la
expresion genética y la sintesis proteica en las neuronas) como al nivel del sistema de redes
neuronales, produciéndose cambios en estas redes que suponen la base estructural y funcional
de la memoria. (Sandrini et al., 2015). Uno de estos cambios a nivel de redes se da cuando la
formacion hipocampica reactiva representaciones en la corteza que habian sido activadas
cuando se procesoO el estimulo. Este hecho hace que las conexiones entre redes se vean
reforzadas y se genere un recuerdo mas unitario. (Carretié, 2011) A nivel sinaptico, es
importante hablar de un constructo que se conoce como “potenciacion a largo plazo”. Este
fenomeno fue descubierto por Lemo (1966), quien realizd experimentos y observo que una

estimulacion de alta frecuencia en las neuronas presinapticas producia cambios plasticos en

Alejandro Castro Marta



Efectos de la tACS en la memoria episddica en una muestra de adultos jévenes

las neuronas postsinapticas. Este mecanismo se postula, por tanto, como la base celular del

aprendizaje.

Durante la fase de consolidacion y almacenamiento de la informacion es importante
el suefio para que este proceso se lleve a cabo con la maxima eficacia posible (Diekelmann y
Born, 2010). En este sentido, Barham et al. (2016) hicieron una revision de estudios en los
que se pretendia potenciar la consolidacion de la informacion en la memoria a través de la
utilizacion de diversas técnicas de estimulacion cerebral no invasiva, entre ellas la tACS,
durante el suefio. Estos autores mencionan la importancia del suefio de ondas lentas, donde se
da una combinacion de oscilaciones en la actividad eléctrica de baja y de alta frecuencia, que
seria el principal mecanismo explicativo de la consolidacion durante el suefio produciendo
una mayor neuroplasticidad. Ademés, podemos ver como cuando las ondas lentas se asocian
con la reactivacion neuronal y una alta plasticidad, la informacion pasa de un estado més
inestable, dependiente del hipocampo, a un estado mas estable que depende del neocértex,
como propone la teoria estandar de la consolidacion (Mélle y Born, 2009). En la revision de
Barham et al. (2016), varios estudios encontraron que el uso de las técnicas de estimulacion
como la tACS, aunque también otras como la tDCS, aplicadas durante el suefio mejoraron la
consolidacién de la memoria declarativa, pero no tuvieron efecto sobre la memoria
procedimental. Por estos motivos parece claro que las ondas de suefio lento juegan un
importante papel en la consolidacion de la memoria declarativa dependiente del hipocampo.
Sin embargo, los autores mencionan que todavia no estd claro cual es el protocolo de

estimulacién mas apropiado para actuar sobre estas ondas lentas.

El tercer y dltimo proceso de memoria es la recuperacidon, que es definida por
Anderson como “el proceso por el que se accede a un recuerdo objetivo a partir de una 0 mas
claves y se lleva a la consciencia” (2020, p.237). La informacion de la memoria se almacena
en las areas corticales de asociacion. Estas regiones se activan tanto en la codificacién como
en la recuperacion de la informacién. Otra de las regiones relacionadas con la recuperacion
de la informacidn es el LTM. Este hecho se evidencia a partir de los estudios con lesiones en
esta area en los que los pacientes presentan amnesia retrograda con un gradiente temporal, de
manera que afecta, en mayor medida, a los recuerdos cercanos al momento de la lesion, pero
no a los mas lejanos. Esto se explica porque con el paso del tiempo la informacion
almacenada es mas dependiente del neocortex que del hipocampo como se comentaba

anteriormente (Molle y Born, 2009), aunque también existen explicaciones alternativas como
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la teoria del trazo mdltiple, que plantea que cada vez que se recupera un recuerdo se crea un
trazo de memoria, por lo que los recuerdos mas lejanos estarian mas protegidos del dafio por
los maltiples trazos establecidos (Nadel y Moscovitch., 1997). Finalmente, otra de las &reas
estrechamente vinculadas con la recuperacion es el cortex prefrontal (CPF). En este sentido,
algunos estudios relacionados con la actividad del CPF durante tareas de memoria han
determinado que esta zona, en particular la porcion dorsolateral (CPFDL) sufre una mayor
activacion cuando los estimulos con los que se tiene que operar son novedosos. (Sandrini et
al., 2003). Ademas, la actividad de esta zona es especialmente dependiente de las estrategias
que use la persona, apareciendo una mayor actividad cuando la persona pone en marcha
estrategias especificas para la recuperacion de la informacion, esto es porque esta area
cerebral esta involucrada en el monitoreo de la propia actividad (Kondo, 2005).
Adicionalmente, segun una revision sistematica llevada a cabo por Manenti et al. (2012),
muchos estudios se han centrado en analizar el papel que juega el CPFDL en aquellas tareas
que implican tanto una codificacion previa como una posterior recuperacién de la
informacion almacenada. Ademas, se ha observado una lateralizacion de las funciones en
base al tipo de informacion que se procesa, estando el CPF izquierdo especializado en la
informacién de tipo verbal y el CPF derecho especializado en la informacién de tipo no

verbal.

Como hemos visto hasta ahora, la tACS es una herramienta que se diferencia de las
demés NIBS en que es capaz de modular las oscilaciones de la actividad eléctrica intrinsecas
mediante la estimulacion exdgena. Esto es interesante porque las oscilaciones de la actividad
eléctrica cerebral estan relacionadas con la eficacia de determinados procesos cognitivos. De
hecho, existen ciertas frecuencias que se han relacionado con una potenciacion del
rendimiento de la memoria, este es el caso por ejemplo de las frecuencias gamma (30-80 Hz),
especialmente eficaz para la mejora de la memoria episddica, y theta (4-7 Hz), en las zonas
posteriores se ha relacionado con un mayor rendimiento en memoria de trabajo (Booth et al.,
2022). Otras revisiones se han centrado en discriminar los efectos especificos que las distintas
frecuencias podian tener sobre las distintas funciones cognitivas. En particular, Klink et al.
(2020) corroboraron el hecho de que la estimulacion transcraneal que utilizaba las bandas de
frecuencia gamma y theta durante la codificacién de la informacion producia un mejor
rendimiento en las tareas de memoria declarativa. Sin embargo, otros estudios que utilizaban

estimulacién con otras bandas de frecuencia como la delta no encontraban este efecto
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posterior en las tareas. Estos hechos sugieren una especificidad de los procesos cerebrales

relacionados con la memoria a las bandas de frecuencia gamma y theta.

En cuanto a la eficacia de la tACS para producir cambios en funciones cognitivas
como la memoria, algunas revisiones de la evidencia como la realizada por Booth et al.
(2022) pusieron de manifiesto que el tamafio del efecto hallado es pequefio-mediano.
Ademas, la mayor magnitud de este efecto se encontré cuando se realizaba una estimulacién
a frecuencia gamma en la zona anterior del encéfalo. Las zonas anteriores del cerebro,
destacando la corteza prefrontal, juegan un importante papel en los procesos mnésicos. Este
es un motivo por el cual la estimulacion en estas areas del cerebro es interesante para

conseguir los beneficios esperados.

1.3 Estado de la aplicacion de la tACS para la mejora de la memoria
episodica

Hasta ahora, las técnicas de estimulacion no invasiva en general, y en particular la
tACS han demostrado ser herramientas innovadoras que pueden actuar sobre las redes
neurales y producir mejoras en procesos cognitivos como la memoria. Por estos motivos, se
ha realizado una revision de un total de 10 estudios que tratan de probar la eficacia de estos

métodos para la mejora del rendimiento de la memoria episddica. (Ver anexo 1)

En algunos de los estudios incluidos en la revision se encontr6 que la tACS no tuvo
los efectos esperados sobre la memoria. Asi, Braun et al. (2017), encontraron que la beta-
tACS no afectd al rendimiento en la tarea de memoria y, por tanto, la estimulacion a
frecuencia beta no puede ser usada para modular la formacién de recuerdos episodicos. En su
estudio, se realizaron 3 experimentos, aunque solo los dos primeros se centraron en la
memoria episodica. Estos dos fueron idénticos exceptuando por el tamafio del electrodo y la
intensidad utilizada. En el primero de ellos, se utilizé un electrodo de 5 cm de diametro y una
intensidad de corriente de 1 mA, mientras que en el segundo el electrodo tenia 3.7 cm y una
intensidad de corriente de 0.8 mA. En estos experimentos, se utilizd una tarea de codificacion
incidental, verbal y no verbal, mientras se estimulaba con tACS en los giros frontales
inferiores derecho e izquierdo. Este procedimiento se realizé en una Unica sesion en la que se

aplicaba una frecuencia beta (18.5 Hz) durante los dos segundos de presentacion del
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estimulo, dos frecuencias mas bajas de 6.8 Hz y 10.7 Hz a modo de control y dos mas

elevadas de 30 y 48 Hz también como control.

Otro de los estudios que no encontraron resultados positivos fue el de estudio de Van
der Plas et al. (2020) que tuvo por objetivo conocer si la sincronizacién theta de diferentes
areas sensoriales es importante para la formacion de la memoria episodica. Para probar esta
hipétesis, plantearon una tarea en la que los sujetos debian asociar un sonido con un video. El
electrodo central de estimulacion se situ6 en Oz y los otros tres situados alrededor en POZ,
09 y 010. La estimulacion tACS se realiz6 con una intensidad de 1.5 mA de pico a linea
base, con una frecuencia de 4 Hz, durante un tiempo total de 20 minutos. Los resultados
muestran que no existe evidencia que indique que cuando theta esta sincronizado a través de
las diferentes &reas sensoriales, el rendimiento de la memoria mejorara en comparacion a

cuando theta no esta sincronizado. (Van der Plas., 2020).

A pesar de ello, otros estudios si encontraron mejoras en la memoria episodica al
aplicar tACS. En cuanto a las areas estimuladas, muchos de los estudios que encontraron
efectos utilizan una estimulacion frontal, y mas concretamente sobre el CPFDL situando el
electrodo principal en F3 de forma unilateral (Grover et al., 2022; Nomura et al., 2019), o en
F3 y F4 de forma bilateral (Jones et al., 2018; Meiron y Lavidor, 2013). Otros estudios
utilizaron la estimulacion en otras areas de la corteza frontal, mas en concreto sobre la corteza
prefrontal ventrolateral izquierda (CPFVL), particularmente la interseccion de T3-F3 y F7-
C3, asi como el punto medio entre F7-F3 (Klink et al., 2020). Por el contrario, algunos
trabajos utilizaron un montaje de electrodos situados en otras areas como el cortex temporal
izquierdo, situando el electrodo principal en T7 y dos electrodos de retorno en T8 y FPz. (de
Lara et al., 2018). El cértex parietal medial y el preciineo (Pz) fueron éreas estimuladas en el
estudio realizado por Benussi et al. (2022) con la intencion de mejorar la memoria episddica

y modular la transmision colinérgica en la enfermedad de alzheimer (EA).

Las frecuencias de estimulacion mas utilizadas en los trabajos que componen la
revision son las frecuencias theta y gamma. Asi, Benussi et al. (2022) utilizé una frecuencia
gamma (40 Hz) mientras que Grover et al. (2022) utilizaron la frecuencia gamma (60 Hz)
aplicada sobre el CPFDL vy la frecuencia theta (4 Hz) sobre el 16bulo parietal inferior (LPI).
Los resultados confirmaron la especificidad de las frecuencias, observandose que la gamma-
tACS en el CPFDL mejoraba el rendimiento de la memoria a largo plazo (MLP) auditivo-
verbal, mientras que la theta-tACS en el LTI mejoraba selectivamente el rendimiento en
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memoria de trabajo. También Nomura et al. (2019) encontraron que la gamma-tACS (60 Hz)
sobre el CPF izquierdo mejora el reconocimiento de la memoria episddica en adultos jovenes
sanos. Por otro lado, otros estudios utilizaron la frecuencia theta. Por ejemplo, Klink et al.
(2020), compararon la eficacia de la tACS aplicada a frecuencia theta (5 Hz) con la tDCS y
sugieren que la tACS podria ser mas eficaz para mejorar el rendimiento de la memoria
asociativa que la tDCS en muestras de mayor edad. A su vez, Meiron y Lavidor (2013)
encontraron que la theta-tACS (4.5 Hz) en el CPFDL se puede usar para mejorar la
conectividad funcional y mejorar el rendimiento en tareas de memoria de trabajo y de
memoria episodica. También Varastegan et al. (2023) vieron que la theta-tACS (6 Hz) sobre
la parte medial del CPF puede mejorar la memoria episddica en individuos con quejas
subjetivas de memoria a través de la modulacion de la actividad en regiones frontales y
temporales. Por otro lado, de Lara et al. (2018) utilizaron una onda theta de 5 Hz y rafagas
moduladas de gamma de 80 Hz, de forma que se obstaculiza el acoplamiento theta-gamma, el
cual estd muy vinculado a la codificacion de la memoria a largo plazo. Encontraron que dicha
estimulacion producia un deterioro significativo en el rendimiento en una tarea de aprendizaje
asociativo. Por ello, los autores concluyeron que estos resultados muestran la importancia que

tiene el acoplamiento theta-gamma en la formacion de la memoria verbal a largo plazo.

En cuanto a la intensidad de corriente utilizada, varia entre los 0.5 a 1.5 mA de pico a
linea base (1-3 mA de pico a pico). Las intensidades mas bajas fueron utilizadas por Meiron y
Lavidor (2013) con 1 mA de pico a pico (0.5 mA de pico a linea base) y Nomura et al. (2019)
que utilizaron 750 pA de pico a pico. Las intensidades mas elevadas fueron utilizadas por
Benussi et al. (2022) y Van der plas et al. (2020) con 1.5 mA de pico a linea base (3 mA de
pico a pico). También es habitual el uso de valores intermedios como 1 mA de pico a linea
base (de Lara et al., 2018; Grover et al., 2022; Klink et al., 2020; Varastegan et al., 2023).

El nimero de sesiones que utilizan los estudios de la revisiéon varia entre 1 y 4
sesiones. La duracion de estas sesiones va desde los 10 minutos (de Lara et al., 2018) hasta
los 60 minutos (Benussi et al., 2022), aunque la mayoria de estudios utilizaron sesiones de 20
minutos. (Grover et al., 2022; Klink et al., 2020; Meiron y Lavidor 2013; Van der plas et al.,
2020; Varastegan et al., 2023). El timing es, en la mayor parte de los trabajos “online”,
exceptuando el estudio de Jones et al. (2018) en el que aplican la estimulacion durante el

suefio, y el estudio de Varastegan et al. (2023) que aplican la estimulacion antes de realizar la
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tarea de aprendizaje verbal de Rey. Estos ultimos estudios utilizan una estimulacion “offline”,

es decir, los participantes no reciben la estimulacién mientras ejecutan la tarea.

Toda esta informacion de los estudios revisados nos permite sacar una serie de
conclusiones. En primer lugar, buena parte de los estudios encontraron resultados positivos
sobre la memoria episodica tras la aplicacion de la tACS. Sin embargo, en otros estudios no
se encontraron estos resultados positivos. Por este motivo, es importante observar los
pardmetros utilizados en los estudios que consiguieron buenos resultados. En general, buena
parte de los estudios que tuvieron estos resultados dirigieron su estimulacién a las areas
frontales, destacando el CPFDL. Las principales frecuencias utilizadas fueron gamma y theta,
aunque se observd que la frecuencia gamma tenia un efecto especifico sobre la memoria
episddica, mientras que la frecuencia theta actuaba selectivamente sobre la memoria de
trabajo. Otras frecuencias de estimulacion como la beta-tACS no tuvieron resultados
positivos. La intensidad de corriente utilizada debera situarse entre los 0.5 y 1.5 mA (desde
pico a linea base). EI nimero de sesiones que utilizan los estudios que reportan eficacia es
entre 1 y 4, presentando la estimulacion de forma simultinea a la tarea, durante un tiempo
superior a 10 minutos, pero inferior a 60. Tener en cuenta estos datos puede ser de gran
importancia para maximizar la eficacia de las intervenciones con tACS sobre la memoria

episadica.
1.4 Objetivos e hipotesis de trabajo

Después de haber realizado esta revision de la literatura, podemos decir que se han
encontrado resultados prometedores, que nos permiten plantear el objetivo y las hipétesis del
presente estudio sobre los efectos de la tACS sobre la memoria episddica.

El principal objetivo de esta investigacion fue determinar los efectos que tiene la
tACS aplicada sobre el CPFDL izquierdo en la banda de frecuencia theta (6 Hz), respecto a la
estimulacién en la banda de frecuencia gamma (60 Hz) y respecto a la condicion de control
(con estimulacién placebo) sobre el rendimiento en una tarea de memoria episodica en una

muestra de adultos jovenes sanos.

La hipétesis de trabajo, de acuerdo con la literatura previamente revisada, es que la
estimulacién theta (6 Hz), aplicada en el CPFDL izquierdo no tenga efectos significativos

sobre el rendimiento en la tarea de memoria episédica en comparacion con la condicion de

Alejandro Castro Marta

15



Efectos de la tACS en la memoria episddica en una muestra de adultos jévenes

control; mientras que la estimulacion gamma (60 Hz), si tenga un efecto positivo,

significativamente superior a la condicion control en esa tarea.

El disefio elegido para poner a prueba la hipétesis es un disefio unifactorial
intrasujeto, donde se empled “sesion tACS” como factor intrasujeto con 3 niveles: theta-
tACS, gamma-tACS y sham-tACS. En este estudio se siguid una aproximacion de simple
ciego. Ademas, se utilizo la técnica del contrabalanceo, con el objetivo de que el orden de la

presentacion de las condiciones experimentales no sesgara los resultados.
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Método

2.1 Participantes

Los y las participantes que conforman la muestra para este trabajo de investigacion

empirico son un total de 19 jévenes voluntarios, de ambos sexos, con edades comprendidas

entre los 18 y 37 afios (media = 26.89 afios) , y con media de afios de escolarizacién de

14.21. Estos datos demogréaficos se pueden ver en la Tabla 1.

Tabla 1
Datos demograficos de los participantes
Variable Minimo Maximo Media Desviacion
tipica
Edad 18 37 26.89 7.52
Afios de 10 19 14.21 3.55
escolarizacion

Los y las participantes pasaron por un cribado antes de la estimulacion de acuerdo con

las guias de seguridad de la tACS, con el objetivo de descartar a aquellos sujetos que

presenten algun criterio de exclusion para la aplicacion de esta técnica. Alguna de estas
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cuestiones implicaban descartar la presencia de implantes metalicos, historial de problemas
neuroldgicos y psiquiatricos, ingesta de psicofarmacos que afectan al Sistema Nervioso,
problemas dermatoldgicos, o embarazo, entre otros. (Ver Anexo 2)

Cada uno de los y las 19 participantes pasaron por las tres condiciones experimentales
(control, theta y gamma) contrabalanceando el orden de presentacion de estas condiciones
experimentales para evitar efecto del orden de presentacion de las sesiones. Todos los sujetos
recibieron la informacién relativa a su participacion en el proyecto (incluyendo los posibles
riesgos de la estimulacion utilizada en este estudio) y firmaron un consentimiento conforme
aceptaban voluntariamente participar en el mismo. Este estudio se ajusta a lo estipulado en la
Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el comité de bioética de la Universidad de

Santiago de Compostela.
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2.2 Materiales y Procedimiento

Procedimiento

Este proyecto de investigacion utiliza un disefio unifactorial intrasujeto controlado, en
el que se seguira una aproximacién de simple ciego. Los sujetos participantes seran, cada uno
de ellos, expuestos a 3 condiciones experimentales: 1) una sesion con tACS a frecuencia
gamma (condicién gamma-tACS), 2) una sesion con tACS placebo (condicion de control que
permitird determinar si la estimulacion tACS puede inducir cambios en la memoria
episodica), y 3) una sesién con tACS theta (condicion de control activo, que permitird
concluir si los cambios inducidos por la gamma-tACS pueden atribuirse a este tipo de
estimulacién en esta frecuencia concreta o no). Ademas, se utilizara la técnica del
contrabalanceo, con el objetivo de que el orden de la presentacién de las condiciones
experimentales no sesgue los resultados.

Teniendo en cuenta los postefectos que se pueden producir como consecuencia de la
tACS, cada una de las sesiones por las que pasaron los participantes estuvieron separadas por
al menos 1 semana de diferencia, de esta manera habra pasado el tiempo suficiente para que
dichos postefectos desaparezcan y no se dé un efecto acumulativo entre sesiones que
distorsione los resultados.

En cada una de las tres sesiones, los participantes realizaron consecutivamente dos
tareas: una tarea de memoria de trabajo (n-back) y una tarea de memoria episodica (ver el
disefio de cada sesion experimental en la Figura 1). Este trabajo se focalizara en analizar los
resultados obtenidos en la tarea de memoria episddica, que consta de dos fases: una primera
fase de estudio o codificacion de la informacion (encoding), en la que los sujetos debian
memorizar una serie de imagenes presentadas en la pantalla, de una en una (que
representaban objetos, animales o alimentos, todos ellos comunes). En total se presentaron 90
iméagenes en esta fase, y los sujetos recibieron instrucciones explicitas de memorizarlas. En la
segunda fase, que fue la fase de reconocimiento (recognition), se presentaban las 90
imagenes presentadas previamente en la fase de codificacion, entremezcladas de forma
aleatoria con 180 imagenes de objetos, animales o alimentos cotidianos que los y las
participantes no habian visto previamente. Entre la fase de encoding y la de fase de
recognition hubo un intervalo de 15 minutos. La estimulacion tACS se aplicé durante la
realizacion de la tarea de memoria de trabajo y la fase de encoding de la tarea de memoria

episodica. Posteriormente se analizo la ejecucion de los sujetos en la fase de recognition.
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Figura 1

Disefio de cada una de las sesiones experimentales.
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Parametros de la estimulacion eléctrica transcraneal por corriente alterna

La tACS se aplico en los participantes del estudio durante un tiempo total de 28
minutos en cada una de las sesiones durante la fase de codificacion de la tarea de
memoria episddica. Mas concretamente, la estimulacion empezaba 1 minuto antes de la
tarea de memoria de trabajo y terminaba 1 minuto después de finalizar la fase de
encoding de la tarea de memoria episodica. Para la estimulacion se usaron 4 electrodos de
2 cm de diametro, uno central, situado en la posicion AF3 de acuerdo al Sistema
Internacional 10-20 y otros tres de retorno situados alrededor, de forma equidistante, a 5.5
cm en torno a AF3. La intensidad de corriente aplicada fue de 2 mA de pico a pico (1 mA
de pico a la linea base), con una densidad de corriente de 0.6 mA/cm2. Se utilizaron
estimuladores tACS multi-canal StarStim (Neuroelectrics, Barcelona, Espafia).

La frecuencia de estimulacion, como se ha visto, fue distinta en cada una de las
sesiones: en una de ellas se aplic6 gamma-tACS a 60 Hz, en otra se aplico theta-tACS a 6
Hz, mientras que en la sesion placebo (condicion control) se aplicd una rampa de subida
y otra de bajada de 30 segundos de duracion al inicio y al final de los periodos de
estimulacién, en una frecuencia de 30 Hz, permaneciendo inactiva durante la realizacién

de las tareas.
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La frecuencia especifica en el rango de gamma se escogio en base a la literatura
cientifica existente, en la que se puede apreciar que esta frecuencia particular ha sido
efectiva al modular la memoria episddica en personas jovenes sanas. (Grover et al., 2022;
Nomura et al., 2019; Varastegan et al., 2023)

Justo después de cada una de las sesiones experimentales, los sujetos respondieron a
un cuestionario adaptado al espafiol a partir del usado por Fertonani et al. (2015), con el que

se recogio informacion sobre las sensaciones percibidas durante la aplicacién de la tACS.

Tarea de memoria episodica

Como se mencion6 previamente, la tarea de memoria episodica utilizada en el
presente estudio constd de 2 fases: codificacion y reconocimiento, que estuvieron separadas
entre si por un periodo de 15 minutos. En la Figura 2 pueden verse representadas ambas fases
de la tarea.
Figura 2
Presentacion en pantalla de la tarea.
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En la fase de codificacion, de 7 minutos, se presentan un total de 90 imagenes en
orden aleatorio y se indica a los sujetos que deben de memorizarlas. Para ello, los y las
participantes se colocan a 1 metro de distancia en angulo recto, frente a una pantalla de 24
pulgadas.

Cada ensayo comenzaba con la presentacion de una cruz de fijacion, de 1000 ms de

duracion, tras la que se presentaba una imagen que permanecia en la pantalla durante 400 ms.
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Se trataba de imagenes compuestas, con una figura en primer plano de un objeto, un alimento
0 un animal, que como se menciond previamente, las y los participantes debian memorizar.
Tras la misma, aparecia una pantalla en blanco de 1000 ms de duracion e inmediatamente
después se presentaba, durante 1600 ms, una imagen que contenia las palabras Natural y
Artificial, situadas a la derecha o a la izquierda de la pantalla (contrabalanceado entre
sujetos). El o la participante debia decidir a qué categoria pertenecia la imagen anterior,
pulsando el boton derecho o izquierdo en funcion de donde se encontrase la palabra a
escoger. Esta clasificacion se basa en decidir si el estimulo previo se corresponde con algo
que es natural (entendiendo natural como aquello que aparece en la naturaleza, sin la
intervencion del ser humano) o algo artificial (entendiendo artificial como algo que requiere
de la intervencién humana para existir). Finalmente se presentaba durante 100 ms una
pantalla en blanco.

Antes de comenzar la tarea de codificacion, se presentaban algunos ensayos de prueba
con las imagenes y la pregunta de clasificacion natural/artificial, para que el sujeto pudiese
familiarizarse con la dindmica de la prueba.

Una vez realizada la codificacion de las imagenes, se introduce un intervalo de 15
minutos durante los que los sujetos no realizan ninguna otra tarea cognitiva, y tras los que da
comienzo la segunda fase de esta tarea de memoria episddica, la fase de reconocimiento o
recognition. En esta fase, que tiene una duracién de entre 12 y 14 minutos, (dependiendo de
la velocidad de respuesta de cada participante), se le indica al sujeto que apareceran en
pantalla diversas imagenes ya vistas en la fase de estudio, o “viejas”, ante las cuales debe
pulsar el botdn izquierdo e imagenes no vistas, o “nuevas”, ante las cuales debe pulsar el
bot6n derecho. Se le explica también que entre las imagenes nuevas, no estudiadas en la fase
de codificacién, apareceran imagenes parecidas a las viejas (que representan alimentos,
animales u objetos similares, pero no iguales), y otras que son completamente diferentes.

Las 90 imagenes vistas en la fase de encoding se entremezclan aleatoriamente con
otras 90 iméagenes trampa (que son parecidas a las ya vistas pero en realidad no son iguales) y
90 imagenes nuevas, que son completamente diferentes de las estudiadas previamente. En
este caso las imagenes ante las que el sujeto debe responder se presentan en la pantalla junto
a las expresiones “Ya visto” y “No visto”, que por su posiciéon en pantalla (a derecha o
izquierda), bajo la imagen que corresponde, indican el boton que se debe de pulsar en funcion
de la respuesta que se desee dar (ver Figura 2).
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La estructura de la presentacion de los estimulos en la pantalla es la siguiente: (1)
cruz de fijacion, 1000 ms; (2) estimulo, 2000 ms maximo (desaparece en cuanto se pulsa un

bot6n de respuesta); (3) pantalla en blanco 1000 ms. (Ver figura 2)

2.3 Analisis

Se estudiaron los posibles efectos de la estimulacién tACS, durante la fase de
codificacion, en el reconocimiento posterior de la informacién presentada en la fase de
estudio y su diferenciacion de informacion nueva. Para ello, se analizaron los parametros
conductuales de la fase de recuperacion de la tarea de memoria episddica. En primer lugar, se
evalud d’, este parametro conductual esta fundamentado en la teoria de deteccion de sefiales
(Peterson et al., 1954), que proporciona una medida integral, global y mas completa del
rendimiento de los participantes en la tarea (MacMillan et al., 1990 ). Ademas, también se
analizaron los tiempos de reaccion (TRs), es decir, el tiempo que transcurre desde que el
estimulo visual aparece en la pantalla hasta que el sujeto pulsa el botén en los ensayos
correctos, tanto en los que el estimulo era una palabra nueva, como en los que el estimulo era
una palabra vieja (TR-hits y TR-CRs, respectivamente).

Para conocer si existen diferencias significativas en los parametros indicados, entre
las 3 condiciones experimentales, se utilizd un analisis de varianza (ANOVA) de un factor
intrasujeto (condicién con 3 niveles: theta-tACS, gamma-tACS y control). En aquellas
ocasiones en las que los resultados sefialaron diferencias estadisticamente significativas, se
realizaron comparaciones post hoc de las medias, ajustadas a la correccién de Bonferroni.

Todas las diferencias encontradas se consideraron significativas cuando p < 0.05.
Como medida de potencia del efecto, también se informa de Eta parcial al cuadrado (ny?). Los
andlisis estadisticos realizados se obtuvieron utilizando el paquete IBM SPSS Statistics v.26

para Windows.
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Resultados

Los ANOVAs realizados sobre la variable d” mostraron un efecto significativo del
factor condicion, F (2,36)= 3.553; p=0.039; np2= 0.165. En las comparaciones post hoc, se
observo que el rendimiento en la fase de reconocimiento de la tarea de memoria episddica fue
significativamente superior en la condicion de control que en la condicién gamma, mientras
que no hubo diferencias en la condicidn theta, esto puede verse representado graficamente en
la Figura 3. Los valores de este pardmetro obtenidos en cada condicion pueden observarse en
la Tabla 2.

Los ANOVAs realizados sobre las variables TR-hits y TR-CRs no mostraron ningun
efecto significativo del factor condicion (F(2,36)=1.612; p=0.214; np2=0.082; vy
F(2,36)=1.797; p=0.18; np2=0.91; respectivamente).

Tabla 2

Medias y desviaciones tipicas (entre paréntesis) de los parametros.

Gamma Theta Control
TR (Hits) 819.44 (84.22) 812.89 (116.11) 787.56 (89.33)
TR (CR) 795.17 (92.59) 804.9 (102.01) 771.12 (90.68)
D’ 2.48 (0.48) 2.52 (0.46) 2.66 (0.41)
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Figura 3

Parametro d’ en las diferentes condiciones experimentales.
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Discusion

En este estudio se investigaron los efectos conductuales que tiene la aplicacion de la
tACS sobre el CPFDL izquierdo durante la fase de codificacion de una tarea de memoria

episddica de reconocimiento en una muestra de 19 adultos jovenes y sanos.

Los resultados del estudio mostraron que, como se planteaba en la hipdtesis inicial, la
estimulacién a frecuencia theta no supuso una diferencia significativa en la ejecucion de la
tarea de recuperacion de memoria episodica con respecto al grupo control. Sin embargo, si se
hall6 que el rendimiento en la tarea de los sujetos cuando eran estimulados con la frecuencia

gamma se vio deteriorado, contradiciendo la hipotesis inicial.

En una revisién reciente, Klink et al. (2020), concluyen que la estimulacion gamma
se relaciona con un mejor rendimiento en las tareas de memoria episddica. Sin embargo, la
evidencia disponible es muy limitada, ya que se incluyen un total de 4 estudios en esta
revision, de los que 2 no encontraron una mejora en la memoria episodica al aplicar tACS en
frecuencia gamma, o incluso encontraron un empeoramiento bajo determinadas
circunstancias. Por ejemplo, de Lara et al. (2018) encontraron que la frecuencia gamma podia
empeorar la ejecucion cuando se sincronizaba en rafagas con los picos theta. De igual forma,
en el estudio llevado a cabo por Braun et al. (2017) no se observd una mejora en la ejecucion
con la gamma-tACS (48 Hz).

Por su parte, los estudios que encontraron una mejora tras la aplicacién de tACS en

frecuencia gamma presentan algunas diferencias con respecto al protocolo utilizado en este
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estudio, que podrian ser causa de la disparidad de resultados. Asi, Nomura et al. (2019)
encontraron mejoras en el rendimiento de una tarea de reconocimiento en una muestra de
adultos jovenes utilizando gamma-tACS aplicada sobre el CPFDL izquierdo, a una intensidad
de 750 pA (de pico a linea base). Sin embargo, en este estudio la estimulacion se realiz6
durante dos dias consecutivos, el primer dia se aplico la tACS durante la codificacion de la
informacion y el segundo dia durante la prueba de reconocimiento. Por ello, seria interesante
plantear si la estimulacion durante la fase de recuperacién es relevante para incrementar la
eficacia. En este sentido, Javadi et al. (2017) observaron que la ejecucién mejoraba cuando la
estimulacién se realizaba durante las fases de codificacion y de recuperacion de la
informacidn en una misma sesion, pero no lo hacia si se estimulaba Unicamente durante la
fase de codificacion, como fue el caso de este estudio. Otra diferencia importante con estos
estudios fue el tamafio de los electrodos utilizados para la estimulacion, asi como el tipo de
montaje. De esta forma, tanto en el estudio llevado a cabo por Nomura et al. (2019) como en
el realizado por Javadi et al. (2017), se utilizaron dos electrodos de 5 por 7 cm (35 cm?) de
superficie en un montaje bipolar. Esto es una superficie del electrodo mayor a la utilizada en
nuestro estudio (en el que se usaron electrodos de 3.14 cm2), por lo que la estimulacion
posiblemente abarcase un area cortical mayor, estimulando mas areas adyacentes al CPFDL
que en el presente estudio. Ademas, al tratarse de un montaje bipolar, y no de alta definicion
(HD-tACS), como el usado en el presente estudio, la difusion de la electricidad es mayor,
pudiendo alcanzar zonas cerebrales mas distantes. Todo esto sugiere que una mayor
superficie de los electrodos utilizados para la estimulacién, junto a un montaje menos

focalizado podria relacionarse con una mayor eficacia de la tACS.

Otro elemento importante a la hora de valorar las intervenciones con tACS es la
unilateralidad o bilateralidad de la estimulacion. Asi por ejemplo, Ambrus et al. (2015)
aplicaron gamma-tACS (140 Hz) sobre el CPFDL bilateralmente durante la codificacion.
Ademas, esta estimulacion se utilizd justo antes de dormir. La intensidad aplicada fue de 1
mA de pico a pico, a través de unos electrodos de 5x5 c¢cm, también mas grandes que los
utilizados en nuestro estudio. Los resultados mostraron que los sujetos sometidos a esta
condicion experimental tuvieron un mejor rendimiento en una tarea de reconocimiento con
claves que los sujetos control, realizada al dia siguiente nada més despertar. Este estudio
presenta una serie de diferencias en su protocolo de aplicacion con respecto al nuestro. Por
ejemplo, la bilateralidad de la estimulacion podria explicar las diferencias en los resultados,

mientras que también es interesante plantearse si el momento de la rutina diaria en el que se
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aplica la estimulacion es relevante para determinar su eficacia, como en el caso del estudio de
Ambrus et al. (2015). Por otro lado, la intensidad de la corriente utilizada en este estudio y
otros de los estudios analizados aqui, que mostraron eficacia de la tACS sobre la memoria
episodica, fue méas baja de los 2 mA (Ambrus et al., 2015; Javadi et al., 2017; Nomura et al.,
2019). Esto sugiere que la utilizacion de protocolos con menores intensidades de corriente

pueden resultar mas eficaces.

La explicacion a los resultados también podria hallarse en el hecho de que los
participantes del estudio tuvieron que someterse a una tarea de memoria de trabajo antes de la
tarea de memoria episddica. La ejecucion de la tarea de memoria de trabajo provoca una
activacion de redes neurales concretas que podrian interferir con la ejecucion posterior de las
redes de memoria episddica. Esto se debe a que el estado previo del cerebro es un elemento
que puede afectar a la eficacia de la tACS. Algunos autores plantean que los efectos de las
NIBS, en general, dependen de la historia de actividad neural inmediatamente previa a la

utilizacion de la estimulacion. (Bergmann, 2018; Feurra et al., 2019; Hu et al., 2022)

Este estudio presenta también algunas limitaciones que es importante sefialar. En
primer lugar, la presentacion previa de la tarea de memoria de trabajo pudo influir en los
resultados de la aplicacion de la estimulacion durante la fase de codificacion de la tarea de
memoria episddica, por lo que estudios en el futuro deberan comprobar si en la ausencia de
este tipo de activacidon previa a la tarea de memoria episddica se producen los mismos
resultados. Por otra parte, es probable que una muestra mayor proporcionase datos mas
consistentes 'y generalizables. Otras variables a tener en cuenta serian la
bilateralidad/unilateralidad de la estimulacion, el hecho de aplicar la tACS solo durante la
codificaciéon y no durante la codificacion y el reconocimiento de la informacién; el tamafio de
los electrodos, el montaje de los mismos y la intensidad de corriente aplicada. En futuras
investigaciones seria conveniente, por tanto, modificar el protocolo experimental para evaluar
la influencia de las variables mencionadas. Asimismo, seria de gran interés ampliar la
muestra presente y de estudios futuros para obtener resultados todavia mas sélidos y

generalizables a la poblacion.
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Conclusiones

Vistos los resultados obtenidos, podemos concluir que la tACS de frecuencia gamma
(60 Hz) sobre el CPFDL izquierdo, aplicada durante 28 minutos, en la fase de codificacion de
la informacion en memoria a largo plazo, afectd negativamente al rendimiento conductual

durante la fase de reconocimiento de una tarea de memoria episodica.

La evidencia cientifica previa ha mostrado resultados contradictorios a este respecto.
Algunos estudios si mostraron resultados positivos en cuanto al uso de gamma-tACS para la
memoria episodica. Estos resultados contradictorios sugieren que es necesario un mayor
cuerpo de investigacion sobre la eficacia de esta herramienta y sobre las variables que
modulan esta eficacia. Estas variables son, tanto aquellas relativas a la propia estimulacion
(como la frecuencia, intensidad, montaje y tamafio de los electrodos, duracién de la sesion o
namero de sesiones) como las relativas al estado neural previo a la tarea de reconocimiento
de la persona que recibe la estimulacién. Dado que se trata de un campo emergente, el corto
recorrido en la investigacion de estas novedosas técnicas no ha permitido tener una certeza
absoluta sobre los pardmetros a tener en cuenta en la aplicacion de la tACS. Por estos
motivos, es de esperar que, en un futuro, nuevos estudios verifiquen la importancia relativa
de cada una de las variables que afectan a la eficacia de la tACS, generando un mayor

entendimiento de la accion de la tACS en la memoria episodica.
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Anexos

Anexo 1
Referencia | Disefio Participantes Objetivos Montaje de | Parametros de la | Timing de | Tarea/s Evaluacion pre/post | Resultados
electrodos estimulacion estimulacié | utilizada/s vy
n variables
dependientes
Benussi et | estudio N= 60 (+-7) | Evaluar si la | Cortex Frecuencia: 40 | Timing: Test de la exposicion a
al. (2022) | aleatorizado, | mujeres=51.7% | (y-tACS) parietal Hz/control Online aprendizaje g-tACS  sobre
doble ciego, | * . sobre el | medial  y | Intensidad:1.5 1 sesion verbal de Rey Pz mostr6 una
con  grupo Pacientes  con precineo preclineo ”?A (de pico a (m.emqua mejora
EA . linea base) episodica) s
control, puede mejorar | (Pz) y el Duracién: 60 unfamiliar significativa en
cruzado la memoria | otro sobre el | minutos face name el rendimiento
episddica vy | deltoides associations de la memoria,
modular la | derecho Tamafio de los task (memoria junto con la
transmision electrodos: asociativa) restauracion de
colinérgica en Ambos (5.5 - 6 las medidas de
laEA cm) VDS:_ o conectividad de
adquisicion la
total, recuerdo neurotransmisio
demorado.

n colinérgica, en
comparacion
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con tACS
control.
Braun et | Disefio Experimento 1 | EI Beta-tACS | Giro frontal | Frecuencia: Timing: Tarea de | MEP Beta tACS no
al. (2017) | inter-sujeto | N= 36 (20.03 | transitorio se | inferior 6.8Hz, 10.7Hz, | Online codificacion afectd el
+/- 2.38 afios) | puede  usar | jsquierdo y | 18.5Hz,  30Hz, incidental rendimiento de
E)iperlmentoz para arrastrar | yooohg 48Hz Intensidad: | 1 sesion tarea de la memoria en
N=36 (20.97 | oscilaciones material .,
+/- 2.22 afios). | beta en dos (FP1, C511 | 1mA verbal y no comparacion
Sanos diferentes FP2, C6) (experimento 1) verbal con la
dominios 0.8 mA VDs: estimulacion
como (experimento  2) % de aciertos control.
formacion  de Duracién: 2 s amplitudes
memoria durante la MEP, fase
episodica . tACS
presentacion del
estimulo.
Didmetro de los
electrodos 5 cm
(experimento 1)
3.7 cm
(experimento 2)
De Lara et | Disefio de | N=72 Investigar el | electrodo de | Frecuencia: una | Timing: Tarea de El deterioro en
al. (2018) | grupo Experimento 1. | papel estimulacié | onda theta lenta | Online aprendizaje el rendimiento
paralelo, éi-iﬁ;:n?g‘c’;_ funcional de SOSSObre T7y ﬂzcontinu?ége az asociativo hallado en la
doble ciego, 24.% + 29 theta-gamma electrodos modulildas gde A sesiones tarea . al
controlado afios PAC en la| 4o retorno gamma de 80 Hz VDs: Horas de obstaculizar el
con placebo | Experimento 3: | corteza sobre FPz y | Intensidad: (1 suefio,  nivel acoplamiento
23.2 + 107 2.2 | temporal T8 mA pico a linea de arousal, theta-gamma
afios.  Sujetos | izquierda en base y 2 mA pico recuerdo con refleja la
sanos humanos (16bulo a pico) claves importancia de
durante la | temporal este tipo de
codificacion izquierdo) Dyracién: 10 acoplamiento en
de la MLP minutos la formacién de
verbal la memoria
verbal a largo
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plazo.
Grover et | estudio N=60 Contrastar las | Estimulaci6 | Frecuencia: Se | Timing: Tarea de | Evaluacién Los resultados
al. (2022) | aleatorizado, | 74.25 +/- 5.58 | hipotesis n sobre el | administrd Online recuerdo libre | Cognitiva de | confirmaron la
doble ciego afios cortex frecuencia VDs: Montreal (MoCA), especificidad de
que consta que la | prefrontal gamma a 60 Hz | 4 sesjones y las frecuencias,
de dos | SUjetos sanos | modulacion de | dorsolateral | 2 frecuencia Probabilidad | sintomas 9 | observandose
i los itmos ) theta a 4Hz de recuerdo depresion, _
experimento y el 16bulo | ntensidad: 1mA evaluados mediante | que la gamma-
s theta en el LP1 | parietal Duracién: 20 la  Escala de|tACS en el
controlados mejoraria 13 | inferior minutos Depresion CPFDL
funcion de MT Geriétrica mejoraba el
auditivo- Tamafio rendimiento de
verbal y la de electrodos: 12 (SGD) la MLP
los  ritmos mm de diametro auditivo-verbal,
gamma en el mientras que la
CPFDL theta-tACS en el
mejoraria  la LTI  mejoraba
MLP auditivo- selectivamente
verbal el rendimiento
en memoria de
trabajo.
Jones et | estudio N= 21 | Se investigd | Electrodos Frecuencia:(rang | Timing: Tarea de | Electroencefalografi | Se muestra una
al. (2018) | aleatorizado, | participantes los efectos de | F3 y F4 |00.5-1.2Hz) Offline deteccion de | a (EEG) modulacion
simple ciego | 20,1 + 1,67 | la tACS | (zonas Intensidad: 1.5 objetivos selectiv_a d_e; la
afios. dirigida a | prefrontales | ™A 3 sesiones | ocultos de 3| polisomnografia generalizacion
SWO durante | ) D_urac.lon. 5 sesiones (PSG) de la memoria a
- ciclos: 4.17-10 largo plazo
el SU?”O_,G“ s) VDs: tasa utilizando  un
consolldacflon correcta novedoso CIC|_O
de memoria Tamafio global cerrado a partir
electrodos: (25 i del  enfoque
puntuaciéon f1 tACS
cm2) global
Klink et | Estudio N=28 Comparar el | corteza Frecuencia: 5 Hz | Timing: recuerdo con | escala de afecto | Los resultados
al. (2020) | aleatorizado, | (71,18+-6,42 efecto de la | prefrontal Intensidad: 1 mA | Online clavey positivo y negativo | sugieren que
doble ciego, aﬁ(_)s) TDCS con la yent_rolateral (tACS) 2 mA las tare_as_ de (PAI\_IAS) tACS podria ser
Sujetos sanos izquierda (tDCS) reconocimient | cognitivo

Alejandro Castro Marta

39




Efectos de la tACS en la memoria episddica en una muestra de adultos jévenes

cruzado tACS sobre la | (CPFVL) Duracién: 20 0 mas eficaz para
memoria la | minutos 3 sesiones cribado (MoCA) mejorar el
asociativa. interseccion | Tamafio VDs: ndmero rendimiento  de
e ol i o meor
de T3-F3 y respuestas asociativa  que
F7-C3, asi ; ) correctas tDCS en
como el | 5 X cm2) muestras  de
in | Anodo
punto medio mayor edad
entre F7-F3
Meiron vy | estudio N=35 mujeres | Observar los | Electrodos Frecuencia: 4,5 | Timing: Tarea 2-Back La estimulacion
Lavidor aleatorizado, | de (19-27 afios) | efectos F3 y F4|Hz Online Tarea ~ de oscilatoria en el
(2013) simple ciego | M=21,62 conductuales | (DLPCF) Intensidad: 1 mA recuerdo libre (CPFDL)  se
de la de pico a pico 1 sesion Variables puede usar para
SD=1,84) imulacié Duracion: 20 dependientes: . |
estimu ac.:lon a minutos Precision mejora.r _ a
frecuencia online de conectividad
theta en el Tamafio de los mempria de fun_cional y
(CPFDL) electrodos: (4 x 4 traba}jq' mejorar el
sobre la cm) Precision post rendimiento en
memoria  de estimulacion tareas de
. de memoria de .
trabajo verbal . memoria de
trabajo .
y la trabajo y de
codificacion _ Precision de la me_m,or.la
en. , r_nemona recuperacion episodica.
episodica episodica
Nomura et | Un estudio | N=38 Se examina si | El electrodo | Frecuencia: 60 | Timing: Tarea de tACS sobre el
al. (2019) | aleatorizado, tACS sobre el | activo se | Hz Online aprendizaje CPF izquierdo
controlado M=21,3+/0,5 CPF izquierdo colocé sobre | Intensidad: Tarea de mejora el
simple mejora el el F3, oscilando entre— | 2 sesiones reconocimient reconoumlento_
. q imient 750 0 de la memoria
megg € reconocimien que y +750 pA VDs: Hit ratio, episddica en
mEd'fjaS o d.e la corresponde Duracion: 15 d-prime, adultos jovenes
repetidas memoria al CPE minutos tiempo de sanos
episodica. o reaccion
izquierdo

Tamafio de los
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electrodos: 5 cm
x7cm

Van der | estudio N=30-120 Se intenta | POZ, 09 vy | Frecuencia: 4 Hz | Timing: Tarea de No se encontrd
plas et al. | aleatorizado, manipular la | 010 Intensidad: 1.5 | Online asociacion evidencia de
(2020 simple ciego | De 18 a 35 sincronizacion mA (de pico a sonido-video que cuando
afios theta entre linea base) 2 sesiones theta esta
diferentes Duracion: 20 VDs: sincronizado
areas _ minutos respuestas a través dg las
sensoriales _ correctas dlfereqtes areas
para saber si la Tamafio de los ' sensoriales, el
comunicacion electrodos: (12 respuestas rendimiento de
entre ellas es mm dimetro) erroneas, la memoria
importante tiempos de mejorara en
para la reaccion comparaciéon  a
formacion de cuando theta no
la  memoria esta
episddica sincronizado
Varastega | estudio N=16 investigar el | Sobre la | Frecuencia: 6Hz | Timing: Test de | EMQ (escala de | ThetatACS
n et al | paralelo efecto de la | corteza Intensidad: offline aprendizaje quejas subjetivas de | Sobre el el CPF
2023 doble ciego, | M=61+-5 theta-tACS, (6 prefr_ontal intensidad _de 2 verbal de Rey | memoria) N megiial puede
aleatorizado, Hz) en la parte medial MmA de pico a | 1 sesion MMSE (Mini- | mejorar la
. (Fpz), y el | pico VDs: mental state | memoria
controlado medial del electrodo de | Duracion: 20 Recuerdo examination) episodica en
CPF en la | yetorno  se | minutos GDS (Escala de | individuos con
mejora de la | coloco sobre Qemorado,_ depresion geriatrica) | QSM a través de
memoria Oz Tamafio de los interferencia la  modulacién
episédica en electrodos:  5x7 proactiva, STAI (Cuestionario | de la actividad
individuos con cm/35 cm adquisicion de ansiedad estado- | &1 €l regiones
i total frontal y
quejas e . rasgo) temporal
subjetivas  de interferencia p
memoria retroactiva

Nota: EA=Enfermedad de Alzheimer, MEP= Potenciales eléctricos motores, LPI=L&bulo parietal inferior, MT= Memoria de trabajo, VDs=

Variables dependientes, SWO=Slow-wave oscillations, QSM=Quejas subjetivas de memoria
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Anexo 2

CHECK LIST TRANSCRANIAL ELECTRICAL STIMULATION (TES)

Si NO

1 | ¢Tiene epilepsia o tuvo alguna vez una convulsion de tipo
epiléptico?

2 | ¢Sufrié alguna vez un desmayo con perdida de consciencia? Si si,
por favor describa en que ocasion(es)

3 | ¢Sufrié alguna vez un traumatismo craneal severo (con pérdida de
consciencia)?

4 | ¢Tiene problemas dermatolégicos como dermatitis, psoriasis 0
eczema?

5 | ¢Tiene algin implante (como implante coclear) o bioestimulador
en general?

6 | ¢Estd embarazada o hay posibilidades de que asi sea?

7 | ¢Posee algun metal en el cerebro o craneo (excepto titanio)? Por
ejemplo, splinters, fragmentos, clips, etc. Si si, por favor
especifique el tipo de metal.

8 | ¢Posee algun tipo de electrodo implantado a nivel cerebral o de la
columna vertebral?

9 | ¢(Posee un marcapasos u otros metales en su cuerpo?

10 | ¢Posee algun dispositivo de liberacion de farmacos?

11 | ¢Estd tomando algun tipo de medicamento? Por favor, indique
cudles y en que dosis.

12 | ¢Fue estimulado previamente con tES o TMS? Si si, ¢tuvo algun
problema?

13 | ¢Hizo alguna vez una RM? Si si, ¢tuvo algun problema?

14 | ;Tiene algun problema cerebral (p.e. Ictus) o alguna enfermedad
cerebral en general?

Respuestas afirmativas a una o mas de las preguntas (excepto la 12 y 13) no representan una
contraindicacion absoluta. En caso de respuestas afirmativas se aconseja profundizar para
poder determinar el riesgo/beneficio antes de continuar con la estimulacion.

Alejandro Castro Marta

42




