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Resumen 

La demencia representa una creciente carga económica y social, por lo que es esencial 

desarrollar intervenciones efectivas para mejorar o prevenir sus síntomas. La enfermedad de 

Alzheimer es la forma más común, en cuyo continuo se identifican estadios tempranos como 

el declive cognitivo subjetivo (DCS) y el deterioro cognitivo leve (DCL). La pérdida de 

memoria, un síntoma clave, se asocia con una actividad oscilatoria cerebral alterada, 

modificable mediante estimulación transcraneal por corriente alterna (tACS). El presente 

trabajo evaluó por primera vez la eficacia de la tACS en frecuencia combinada theta-gamma 

para mejorar el rendimiento en memoria en 30 participantes con DCS y DCL. Se aplicaron 

sesiones múltiples de tACS real y placebo junto con entrenamiento cognitivo computarizado, 

bajo un diseño intrasujetos de simple ciego contrabalanceado. Se hipotetizó un mejor 

desempeño en memoria tras la estimulación real y efectos moduladores de las variables de 

grupo diagnóstico, edad, escolaridad y sexo. Sin embargo, los resultados no mostraron 

diferencias significativas entre condiciones ni efectos de variables intersujeto. Estos hallazgos 

sugieren que la tACS theta-gamma no mejora la memoria en individuos con DCS y DCL, 

evidenciando la necesidad de protocolos de estimulación más efectivos en este grupo 

poblacional de cara a futuras investigaciones.  

 

Palabras clave: declive cognitivo subjetivo (DCS), deterioro cognitivo leve (DCL), 

estimulación eléctrica por corriente alterna (tACS), tACS de frecuencia combinada, 

rendimiento de memoria 
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Abstract 

 Dementia constitutes an increasing economic and social burden, highlighting the need 

for effective interventions to mitigate or prevent its symptoms. Alzheimer disease is the most 

common form, with a continuum including early stages such as subjective cognitive decline 

(SCD) and mild cognitive impairment (MCI). Memory loss, a key symptom, is linked to altered 

brain oscillatory activity, which can be modulated by transcranial alternating current 

stimulation (tACS). The present study assessed for the first time the efficacy of  theta-gamma 

cross-frequency tACS to improve memory performance in 30 participants with SCD and MCI. 

Multiple sessions of real and sham tACS combined with cognitive computarised training were 

applied, in a counterbalanced single-blind within-subjects design. It was hypothesised that 

memory performance would be enhanced in the real tACS condition compared to sham, and 

that there would be moderating effects from between-subject variables (diagnostic group, age, 

education and sex). However, results showed neither significant differences between 

stimulation conditions nor moderating effects from between-subject factors. These findings 

suggest theta-gamma tACS does not improve memory in individuals with SCD and MCI, 

underscoring the need for further research to develop more effective stimulation protocols for 

this specific population group.  

Keywords: subjective cognitive decline (SCD), mild cognitive impairment (MCI), 

transcranial alternating current stimulation (tACS), cross-frequency tACS,  memory 

performance 
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Introducción 

El Informe sobre la situación mundial de la respuesta de la salud pública a la demencia, 

elaborado por la OMS en 2021, revela que 55,2 millones de personas en todo el mundo 

padecían demencia en 2019. Se estima, además, que habrá 78 millones de personas con 

demencia en 2030, y alrededor de 139 millones en 2050. Asimismo, el coste global ascendía 

en 2019 a 1,14 billones de euros, previstos a ascender a 1,5 billones de euros en 2050, si bien 

con el incremento de los costes en cuidados que se prevé, el coste se asume en 2,2 billones de 

euros. Dentro de los costes globales, se incluyen los que provienen del sistema sanitario (gastos 

de hospital, fármacos, diagnóstico, consultas), los costes de la infraestructura social (servicios 

comunitarios y cuidados institucionales continuos), y los costes de cuidado informal, siendo 

estos de especial relevancia al abarcar aproximadamente la mitad de los costes globales, así 

como por la gran demanda que recae sobre las familias y/o personas cuidadoras. Por ello, es 

especialmente importante la implementación de técnicas y modelos de intervención 

alternativos que sean capaces de mejorar la calidad de vida de las personas afectadas y sus 

cuidadoras y disminuir la carga económica derivada de la enfermedad (OMS, 2021).  

La forma más común de demencia es la debida a la enfermedad de Alzheimer (EA), un 

proceso patológico que se inicia varios años antes de que se presenten síntomas, a través de la 

aparición de los cambios neuropatológicos específicos de la enfermedad: placas neuríticas de 

beta amiloide, ovillos neurofibrilares por la fosforilación de la proteína tau y degeneración 

neuronal, cuya acumulación será la que en última instancia marcará el inicio y progresión de 

los síntomas clínicos (Jack et al., 2018; Jack et al., 2024). Entre dichos síntomas se incluirían 

la dimensión cognitiva, en la que existe un proceso continuo de pérdida de la capacidad 

cognitiva que va más allá de la amnesia, y la conductual, que abarcaría alteraciones 

emocionales y motivacionales, como la depresión, la ansiedad o la apatía (Jack et al., 2018).  

Las etapas tempranas relacionadas con la EA se conocen como DCS o declive cognitivo 

subjetivo y DCL o deterioro cognitivo leve. El DCS se define por la experiencia subjetiva de 

la pérdida de capacidad cognitiva, aunque el rendimiento cognitivo y la funcionalidad no 
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muestren signos objetivos de declive objetivo (Jessen et al., 2020). Específicamente, el primer 

criterio refiere la autopercepción de un declive persistente en la capacidad cognitiva, en 

comparación con un estado cognitivo previo normal, que no está relacionado con ningún evento 

agudo; el segundo criterio requiere de un rendimiento normal en tests cognitivos estandarizados 

utilizados para clasificar el DCL, adaptados a la edad, el sexo y la educación; el tercer criterio 

excluye la presencia de un trastorno psiquiátrico o neurológico (aparte de la EA), un trastorno 

médico, medicación o uso de sustancias (Jessen et al., 2014). El DCS, por tanto, supone una 

etapa crucial en la prevención y diagnóstico de la EA, ya que se ha demostrado que los 

individuos perciben un deterioro en su cognición hasta 5 años antes del inicio del DCL (Caselli 

et al., 2013).  

El DCL representa un estado de transición entre el envejecimiento normal y la demencia 

(Petersen, 2004) en el que también existe una pérdida informada de las capacidades cognitivas, 

pero la diferencia radica en que ésta se confirma objetivamente a través de las baterías 

neuropsicológicas pertinentes; no obstante, a diferencia de la etapa de demencia debida a EA 

y a otras enfermedades, no supone una afectación en la independencia y funcionalidad de la 

persona (Petersen et al., 2014). El DCL adquirió su entidad diagnóstica cuando Petersen et al., 

desde la clínica Mayo, formularon los primeros criterios diagnósticos clínicos en 1999, 

referidos a continuación: 1) quejas de memoria, preferiblemente corroboradas por un 

informante; 2) normalidad en las actividades de la vida diaria; 3) función cognitiva general 

normal; 4) deterioro objetivo de la memoria para el nivel educativo y la edad; 5) ausencia de 

demencia. Aunque en el momento presente existen tratamientos farmacológicos indicados para 

el DCL, ninguno de ellos resulta efectivo para frenar su progresión hacia la demencia (Cooper 

et al., 2013). En este sentido, los tratamientos existentes hoy en día, de corte mayoritariamente 

farmacológico, son costosos y de efectividad muy limitada, y las pautas formuladas por 

Petersen et al. (2018) señalan que no existe ninguna evidencia de alta calidad que apoye su 

eficacia. De ello se deriva la necesidad de adoptar intervenciones alternativas eficaces que se 

enfoquen en la reducción y/o prevención de las primeras manifestaciones la enfermedad, que 

tienen lugar muchos años antes de que se presenten los síntomas, cuando la progresión aún es 

modificable (Sperling et al., 2013).  

Específicamente, uno de los síntomas cognitivos más importantes que puede detectarse 

desde etapas tempranas del continuo es la pérdida de memoria, y suele afectar tanto a la 

memoria de trabajo (MT) como a la memoria declarativa episódica (ME) (Jahn, 2013). La MT 
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es el conjunto de sistemas necesarios para mantener y manipular la información mientras se 

ejecutan tareas cognitivas más complejas, como el razonamiento, la comprensión o el 

aprendizaje de nueva información (Baddeley, 2010). Así, es capaz de transformarla, 

reordenarla o secuenciarla, entre otras operaciones (Miller et al., 2018). Por otra parte, la ME, 

especialmente alterada en la EA, hace referencia al sistema de memoria encargado de la 

codificación de nuestras experiencias diarias, su almacenamiento y su posterior recuperación 

(o lo que comúnmente llamamos “recuerdo”), y que necesariamente implica “revivir 

mentalmente” la experiencia recuperada (Tulving, 2002; Tulving, 2005).  

Tanto la ME como la MT, al igual que todos los procesos cognitivos, emergen a partir 

de la actividad cerebral, que puede medirse en forma de oscilaciones cerebrales. Estas nacen 

de la actividad eléctrica generada por la interacción entre redes neuronales, espontáneamente 

y en respuesta a estímulos, asociada a su vez a diversas funciones sensoriales y cognitivas a 

través de la coordinación temporal del disparo neuronal (Başar et al., 2000; Başar et al., 2001; 

Jensen et al., 2014). Cuando las neuronas forman agrupaciones, su actividad electromagnética 

tiene la propiedad intrínseca de oscilar, y estas oscilaciones que conforman pueden generar 

modulaciones rítmicas en la excitabilidad neuronal que afectan tanto a la probabilidad de 

disparo como a la sensibilidad del input sináptico, de modo que la sincronización de la actividad 

oscilatoria resultante permitiría una comunicación efectiva entre neuronas y redes neuronales, 

sirviendo de base a la cognición y a la conducta (mecanismo conocido como coherencia 

neuronal) (Fries, 2005; Schnitzler y Gross, 2005). Los parámetros más relevantes en su estudio 

son la frecuencia, la fase y la amplitud (Sauseng y Klimesch, 2008). La frecuencia, en el caso 

de las ondas cerebrales, se refiere al número de oscilaciones por segundo, medida en Hz. 

Existen diferentes bandas de frecuencia  asociadas a diferentes funciones, siendo estas delta 

(0.5⁓3.5 Hz), asociada principalmente al sueño y a funciones autonómicas y motivacionales 

(Knyazev, 2012);  theta (4⁓7.5Hz), implicada en el procesamiento de la memoria episódica 

(Klimesch et al., 2001) o en la codificación de información (Sederberg et al., 2003); alpha 

(8⁓13 Hz), implicada en la inhibición conductual y en otros procesos perceptivos, atencionales 

y de memoria (Palva y Palva, 2007);  beta (13⁓30 Hz), asociada principalmente a actividad 

sensoriomotora (Kilavik et al., 2013) o atencional (Gola et al., 2013), y gamma (> 30Hz), 

implicada en la coordinación de diversas redes neuronales y en la correcta función sensorial y 

cognitiva (Başar, 2013), incluida la MT (Howard et al., 2003) y la ME (Osipova et al., 2006). 

La amplitud es la magnitud o altura de una oscilación en la señal, medida en voltios, y la fase 
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es un punto concreto en el ciclo periódico, pudiendo referirnos al pico o al valle de la onda 

(Cole y Voltek, 2017).  

Se ha observado una reducción en la sincronización de la actividad eléctrica cerebral en 

diversas bandas de frecuencia tanto en modelos de ratones con Alzheimer como en pacientes 

con diferentes grados de deterioro cognitivo dentro del continuo de la EA. Dicha evidencia 

apunta a que se produce un aumento en la densidad espectral de las oscilaciones de baja 

frecuencia, esto es, en delta y theta (Jeong, 2004; König et al., 2005, Moretti et al., 2007), 

mientras que se produce una reducción y enlentecimiento en las de alta frecuencia, esto es, 

alpha, beta y gamma (Gillespie et al., 2016; Guillon et al., 2017; König et al., 2005; Mably et 

al., 2017; Stam et al., 2002; Verret et al., 2012). Este desajuste en las oscilaciones viene 

acompañado asimismo de una conectividad cerebral disfuncional entre redes de largo alcance, 

como la frontoparietal y frontotemporal (Babiloni et al., 2016). Además, los efectos de la 

alteración de la sincronización de las redes y de los ritmos oscilatorios que sirven de apoyo a 

la cognición pueden observarse décadas antes de que se manifiesten los signos y síntomas 

propios de la demencia debida a EA, prediciendo la evolución de la enfermedad (Palop, 2016). 

En este sentido, la actividad excitatoria alterada correlaciona con una mayor deposición de 

proteína tau, mientras que la actividad inhibitoria alterada correlaciona con una mayor 

deposición de Aβ (Rasaninghe et al., 2022). Por tanto, lograr la sincronización de las 

oscilaciones alteradas podría atenuar la patología asociada a la EA, disminuyendo los niveles 

de Aβ gracias a la reducción de la amiloidogénesis y de tau fosforilada al promover respuestas 

neuroprotectoras (Iaccarino et al., 2016).  

Las oscilaciones cerebrales en diferentes bandas de frecuencias, por otra parte, no 

siempre se producen de manera independiente, sino que pueden interactuar unas con otras, y el 

resultado de dicha interacción da lugar a ciertos procesos o funciones cognitivas (Abubaker et 

al., 2021; Sotero, 2016). Es el caso de las bandas theta y gamma, que juntas conforman el 

emparejamiento de frecuencia combinada theta-gamma (cross-frequency coupling o CFC en 

inglés), por el cual la fase de las oscilaciones de baja frecuencia modula la amplitud de las 

oscilaciones de alta frecuencia, conformando el emparejamiento entre fase y amplitud (phase-

amplitude coupling o PAC en inglés) (Buzsáki et al., 2012; Schack et al., 2002). 

Concretamente, el número de ciclos de gamma que anidan en el pico de un ciclo de theta se 

asocia típicamente al número de ítems que las personas pueden mantener en la memoria a corto 

plazo (en torno a 5 ítems) (Lisman e Idiart, 1995). Este emparejamiento entre theta y gamma 
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se considera el código utilizado para la organización de la información en el hipocampo y la 

transmisión de esta a regiones en la corteza prefrontal y los ganglios basales (Lisman y Jensen, 

2013), y juega un papel relevante en los procesos de ME (Friese et al., 2013; Vivekananda et 

al., 2021) y de MT (Axmacher et al., 2010; Reinhart y Nguyen, 2019; Sauseng et al., 2019). 

Como se mencionó previamente, ambos sistemas de memoria se hallan alterados en pacientes 

dentro del continuo de la EA, y los déficits de ambos, asociados a un decremento en el 

emparejamiento de theta-gamma, pueden indicar signos de progresión de DCL a demencia 

debida a EA (Brooks et al., 2020; Goodman et al., 2018; Kirova et al., 2015; Musaeus et al., 

2020).  

Entendiendo por tanto la implicación de las oscilaciones cerebrales en la EA, su 

modificación es posible gracias a las técnicas de estimulación cerebral no invasiva (NIBS por 

sus siglas en inglés). De forma más reciente contamos con la estimulación eléctrica de baja 

intensidad (tES), que distribuye una corriente eléctrica por la corteza cerebral con el objetivo 

de modificar la función cerebral mediante la alteración de la excitabilidad neuronal. La idea 

que subyace a esta técnica es que la aplicación de corrientes débiles puede interactuar con el 

procesamiento neuronal, modificando la plasticidad neuronal y sincronizando redes cerebrales 

concretas gracias a lo cual se pueden observar cambios conductuales y establecer vínculos 

causales (Bestmann y Walsh, 2017; Reed y Kadosh, 2018). Se agrupa alrededor de varios 

métodos, siendo los más comunes la estimulación transcraneal por corriente directa (tDCS), la 

estimulación transcraneal con ruido aleatorio (tRNS) y la estimulación transcraneal por 

corriente alterna (tACS) (Paulus et al., 2016). Aunque son similares en sus componentes 

básicos, los patrones de estimulación y, por tanto, sus efectos neuronales y conductuales, 

difieren (Reed y Kadosh, 2018).  

Específicamente, la técnica que nos resulta de interés para el presente trabajo es la 

tACS. Esta envía corrientes eléctricas de forma alterna a regiones cerebrales relativamente 

específicas a través de electrodos en el cuero cabelludo, influyendo sobre las oscilaciones 

cerebrales en una frecuencia específica (Elyamanyi et al., 2021). Aunque los mecanismos 

precisos que subyacen a la acción de la tACS permanecen sin esclarecer, los estudios 

diferencian dos tipos de efectos de la tACS: los efectos online, que corresponden a los 

observables durante la estimulación, y los efectos offline, que corresponderían a aquellos 

efectos observados tras la estimulación (Elyamani et al., 2021; Vosskuhl et al., 2018). 
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En cuanto a los efectos online, la corriente penetra el cráneo y alcanza la región cerebral 

deseada, induciendo alteraciones en el potencial de membrana hacia la despolarización o 

hiperpolarización de forma oscilatoria, siguiendo una onda sinusoidal, en los cuerpos celulares 

y en las dendritas de las neuronas (Antal y Herrman, 2016). En este sentido, durante la primera 

mitad de la oscilación de la tACS, un electrodo sirve de ánodo y el otro de cátodo y la fuerza 

de la corriente aumenta y disminuye siguiendo media onda sinusoidal; durante la otra mitad 

del ciclo, el patrón se invierte, de modo que el ánodo es el cátodo y viceversa. Aunque la tACS 

genera un campo eléctrico demasiado débil para inducir potenciales de acción, puede influir en 

el tiempo de disparo neuronal al producir fluctuaciones rítmicas en los potenciales de 

membrana (Wischnewski et al., 2023). Así, la tACS es capaz de modular las oscilaciones 

endógenas de la corteza cerebral al alinearlas en fase y/o frecuencia con la fuerza exógena 

aplicada (Thut et al., 2011). Gracias a esto, es capaz de regular y mejorar la comunicación de 

las diversas redes neuronales, fenómeno conocido como arrastre o entrainment en inglés 

(Battleday et al., 2014; Helfrich et al., 2014). Este efecto podría amplificarse cuando el ritmo 

de la región cerebral diana estuviera implicado en una tarea (Nguyen et al., 2018) y la 

frecuencia y/o la fase de las oscilaciones endógena y exógena se alineasen. Se presume que la 

sincronización de las redes corticales afectadas, además, se obtiene de forma efectiva cuando 

la frecuencia de estimulación está emparejada con la frecuencia intrínseca de las redes 

corticales (Ali et al., 2013; Elyamani et al., 2021; Frölich y McCormick, 2010; Polanía et al., 

2012) siguiendo el fenómeno de la lengua de Arnold (Huang et al, 2021), concepto que refiere 

que a mayor emparejamiento de la frecuencia entre las oscilaciones extrínseca e intrínseca, 

menor es la fuerza necesaria para generar el arrastre. Sin embargo, se han observado efectos 

favorables en frecuencias inferiores a la actividad oscilatoria interna (Aktürk et al., 2022; 

Wolinski et al., 2018), de modo que la investigación sobre la especificidad de la frecuencia de 

estimulación sigue siendo objeto de investigación.  

Por otra parte, los efectos offline estarían asociados al fenómeno de plasticidad dependiente 

del tiempo de disparo, spike-timing dependent plasticity (STDP) en inglés, que implica al 

receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) (Guerra et al., 2018; Schwab et al., 2021; Vossen et al., 

2015; Wischnewski et al., 2019; Zaehle et al., 2010). La STDP es una forma de aprendizaje 

hebbiano inducida por correlaciones temporales entre los disparos de las neuronas pre y 

postsinápticas (Caporale y Dan, 2008; Dan y Poo, 2004; Markram et al., 1997; Markram et al., 

2012). Como en otras formas de plasticidad sináptica, se cree que a ella subyace el 

almacenamiento de información y de ciertos aprendizajes, así como el desarrollo y 
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refinamiento de los circuitos neuronales durante el desarrollo cerebral. La fuerza sináptica 

aumenta cuando los disparos presinápticos tienen lugar antes de los disparos postsinápticos 

(potenciación a largo plazo o LTP); por otra parte, cuando los disparos postsinápticos ocurren 

antes que los presinápticos, las sinapsis se debilitan (depresión a largo plazo o LTD). Con ello, 

la tACS produciría cambios periódicos en la frecuencia de disparo de las redes neuronales 

diana, y con ello mejoraría o reduciría la magnitud de los ritmos oscilatorios fisiológicos 

continuos que supondrían los efectos observados más allá de la estimulación.  

Otros factores que inciden en la efectividad de la técnica son las elecciones relativas a 

parámetros de la tACS (como la localización de electrodos, forma de la onda o dosis) y la 

influencia del estado cerebral, que determinarán los efectos cognitivos y conductuales en última 

instancia (Wischnewski et al., 2023). En este sentido cabe mencionar que las variables 

demográficas pueden jugar un papel importante, especialmente el diagnóstico, como ya se 

infiere de lo expuesto al principio de este trabajo, pero también la edad, la escolaridad o el 

sexo. El diagnóstico resulta importante ya que en estadios precoces del continuo el margen de 

mejora parece mejor que en aquellos más tardíos, tal y como demuestran Naro et al. (2016) en 

su estudio, en el que los pacientes con DCL que no avanzó hacia demencia mostraron resultados 

positivos después de la intervención con tACS en gamma, mientras que Diedrich et al. (2024) 

hallaron que quienes tenían un declive cognitivo pre-existente obtuvieron mayor beneficio con 

tACS en theta-gamma. Respecto a la edad, se ha observado que las personas mayores de menor 

edad se benefician más de la técnica que las personas mayores de edad más avanzada (Diedrich 

et al., 2024), probablemente debido a que los mecanismos de plasticidad neuronal a nivel local 

y de redes empeoran a medida que el cerebro envejece (Pascual-Leone, 2011).  

La reserva cognitiva (RC), por otra parte, comprende aquellos procesos compensatorios 

en la función cerebral y el funcionamiento cognitivo relacionados con la actividad intelectual 

y otros factores ambientales que suponen un factor protector ante el declive cognitivo asociado 

a patología cerebral, como en la EA (Barulli y Stern, 2013). Los años de escolaridad 

constituyen un índice ampliamente utilizado para medir RC (Mungas et al., 2018). 

Específicamente, Krebs et al. (2020) hallaron que las personas con DCL y alto nivel educativo 

se benefician de la tDCS más que las que tienen DCL con menor nivel educativo, mientras que 

Sandrini et al. (2024) demostraron en adultos mayores que la RC era predictora de la mejora 

en el rendimiento en ME con tDCS, si bien la literatura con respecto a la relación entre la RC 

y los efectos de la tACS es escasa.  
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Finalmente, si bien el sexo es un factor relevante en la aplicación de tES, la 

investigación actual al respecto resulta insuficiente (Sreeraj y Venkatasubramanian, 2020). 

Existen diferencias estructurales y funcionales entre los cerebros masculinos y femeninos, que 

pueden conducir a efectos diferenciales de la técnica. Por ejemplo, se ha visto que las regiones 

cerebrales implicadas en tareas de MT son diferentes entre hombres y mujeres: los primeros 

mostrarían mayor activación de regiones parietales, mientras que las últimas mostrarían 

activación de áreas límbicas como la amígdala o el hipocampo (Hill et al., 2014). Por otra parte, 

los cromosomas sexuales y las hormonas afectan de forma diferencial en mujeres y hombres a 

la excitabilidad cortical y a la neuroplasticidad, claves en la estimulación cerebral (Sreeraj y 

Venkatasubramanian, 2020).  

Teniendo todo esto en cuenta, la tACS resulta una herramienta con alto potencial para 

modificar las oscilaciones cerebrales alteradas en personas dentro del continuo de la EA, con 

el objetivo de mejorar los síntomas cognitivos y reducir la progresión de la enfermedad, como 

muestran los estudios hasta la fecha (Benussi et al., 2021; Benussi et al., 2022; Bréchet et al., 

2021; Dhaynaut et al., 2022; Jones et al., 2023; Kehler et al., 2020; Kim et al., 2021; Moussavi 

et al., 2021; Naro et al., 2016; Sprugnoli et al., 2021; Varastegan et al., 2023). Específicamente, 

la tACS de frecuencia combinada theta-gamma se ha postulado como una forma menos 

explorada pero prometedora en la modificación de las oscilaciones cerebrales desde estudios 

como el de Alekseichuk et al. (2016), en el que su aplicación sobre la corteza prefrontal 

izquierda obtuvo mejores resultados en el rendimiento de memoria de trabajo que la tACS en 

theta en personas jóvenes. De igual manera, recientemente Diedrich et al. (2024a) realizaron 

una intervención con tACS en theta-gamma en población mayor, en la que mostraron un 

aumento en el rendimiento de la MT, con una mejora de la eficacia de la tACS a mayor carga 

cognitiva. Sin embargo, hasta la fecha no existen estudios que hayan probado este tipo de 

estimulación para mejorar la MT o la ME en personas con DCS o DCL. 

OBJETIVOS E HIPÓTESIS 

Por tanto, el objetivo general de este trabajo es el de verificar si es posible obtener una 

mejora en en rendimiento en tareas de memoria a través de la aplicación de tACS de frecuencia 

combinada en theta-gamma en unión con entrenamiento cognitivo computarizado (ECC), en 

una muestra de población con DCS y DCL.  
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Este objetivo se concreta en los siguientes objetivos específicos: 

1. Comprobar si existe una mejora en el rendimiento de tareas de MT y ME al usar tACS 

theta-gamma. 

2. Comprobar si los efectos del uso de tACS varían en función del diagnóstico (DCL vs. 

DCS). 

3. Evaluar las diferencias entre grupos de edad en los efectos debidos a la tACS. 

4. Analizar si los efectos de la tACS se ven modulados por el nivel de escolaridad de las y 

los participantes. 

5. Comprobar si las mejoras previstas son distintas en hombres y en mujeres. 

 

 En base a los resultados de la literatura previa, se plantean las siguientes hipótesis:  

H1: La administración de la tACS resultará en un mayor rendimiento en memoria. 

Específicamente, el rendimiento será superior a placebo tanto en ME como en MT.  

H2: Dentro del grupo diagnóstico, se observará un mayor efecto tras el tratamiento con tACS 

en participantes con DCS que en los participantes con DCL.  

H3: Según el grupo de edad, los participantes menores (≤67) obtendrán mejor rendimiento 

debido a la tACS que los participantes de mayor edad (>67). 

H4: Según el nivel de escolaridad, los participantes que cuenten con mayor número de años 

escolaridad (>11) obtendrán mejor rendimiento debido a la tACS que los participantes con un 

menor número (≤11).  

Asimismo, si bien actualmente no contamos con estudios específicos que determinen si existen 

diferencias entre sexos ante la administración de tEs, se tendrá en cuenta como factor 

intersujeto para determinar su relación con la efectividad o no del tratamiento. 
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Método 

1 Participantes 

La muestra se conformó a partir de una submuestra de participantes del estudio longitudinal 

del envejecimiento en Compostela CompAS (Juncos-Rabadán et al., 2015), así como 

reclutando a personas del grupo poblacional de interés en centros de salud y otros medios de 

difusión social. Con ello se obtuvo un total de 30 participantes (edad: 57 – 84, M= 69,37, SD= 

6,77; 21 mujeres y 9 hombres).  

Criterios de inclusión y de exclusión  

Los criterios de inclusión y exclusión tenidos en cuenta a la hora de conformar la muestra 

fueron los siguientes:  

- Tener una edad entre 50 y 90 años en el momento de firmar el consentimiento 

informado.  

- Presentar los criterios para su clasificación como participantes con DCS o DCL (ver 

apartado siguiente). 

- Ausencia de otros trastornos del sistema nervioso central. 

- No haber sufrido accidentes cardiovasculares o haberse sometido a neurocirugía. 

- No presentar diabetes tipo 2 incontrolada 

- No presentar historia de alcoholismo y no consumir regularmente fármacos u otras 

sustancias que puedan afectar al sistema nervioso (ansiolíticos, neurolépticos, 

narcóticos, anticonvulsivos o sedantes hipnóticos).  

- No cumplir los criterios de exclusión para la estimulación magnética o eléctrica 

transcraneal (historia de epilepsia, injertos metálicos en la cabeza – sin contar la boca 

–, marcapasos, prótesis electrónicas o cualquier tipo de bioestimulador, electrodos en 

el cerebro o en la espina dorsal, o encontrarse en periodo de gestación).  

- Ser capaz de dar consentimiento informado. 
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- Ser capaz de ejecutar las tareas requeridas por el procedimiento experimental.  

- No presentar problemas dermatológicos en las áreas en las que se posicionan los 

electrodos.  

Todos los participantes emitieron consentimiento informado. El estudio, encuadrado en el 

proyecto financiado por el Ministerio de Ciencia e Innovación (Referencia: PID2022-

143055OA-I00), se realizó acorde con las directrices de la Declaración de Helsinki y recibió 

informe favorable del Comité de Bioética de la USC (Referencia: USC 80/2023).  

Instrumentos de diagnóstico  

Las pruebas diagnósticas utilizadas fueron la CAMCOG o Cambridge Cognitive 

Examination, incluida dentro de la batería Cambridge Examination for Mental Disorders in the 

Elderly o CAMDEX (Roth et al., 1986; Roth, 1988); el TAVEC o Test de Aprendizaje Verbal 

España-Complutense (Benedet y Alejandre, 1998); el TMT o Trail Marking Test en sus 

versiones A (atención sostenida) y B (función ejecutiva) (Reitan, 1958); el test de 

denominación de Boston (Kaplan et al., 1983), y el QAM o Cuestionario de autoevaluación de 

la memoria (Van der Linden et al., 1989). Los criterios empleados para el diagnóstico de DCL 

fueron los de Petersen (Gauthier et al., 2006; Petersen, 2004; Winblad et al., 2004) mientras 

que los empleados para el diagnóstico de SCD pueden encontrarse en Pereiro et al. (2021).  

Tabla 1 

Valores promedio (M) y desviaciones estándar (SD) de las medidas demográficas  

 N Media Desviación 

estándar 

Edad 30 69,37 6,77 

Sexo (femenino/masculino) 30 21/9  

Años de escolaridad  30 12,04 5,35 

Diagnóstico (SCD/DCL) 30 23/7  
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2 Materiales y Procedimiento 

El procedimiento utilizado, que parte de un proyecto actualmente en curso, se divide en 

las partes detalladas en la Figura 1. El primer bloque consiste en la realización de una sesión 

pre-tratamiento (PRE-T), en la que se obtienen medidas de rendimiento de ME y MT mientras 

mientras se registra la actividad eléctrica cerebral mediante electroencefalograma (EEG). 

Asimismo, se registra actividad de EEG durante un protocolo de estimulación magnética 

transcraneal (TMS), que permite obtener medidas sobre excitabilidad y conectividad corticales. 

A continuación, se realiza el tratamiento, que puede consistir en una condición en la que se 

aplica tACS real durante 8 sesiones en días consecutivos (excluyendo fines de semana) 

mientras se aplica ECC (con el programa NeuronUP), o bien en una condición idéntica en la 

que se aplica tACS placebo. Todos y todas las participantes se someterán a ambas condiciones 

(con una separación entre ellas de entre 6 y 12 semanas, y el orden contrabalanceado entre 

participantes). Así, se trata de un diseño intra-sujeto con simple ciego. Al finalizar cada 

tratamiento, se realiza una sesión post-tratamiento. Las medidas obtenidas en el POST-T, que 

son de TMS, EEG y conductuales, corresponden a las medidas offline de la técnica. En el 

presente trabajo tan solo nos centraremos en las medidas online de la técnica, derivadas de los 

resultados obtenidos durante el tratamiento 1 y 2 en el entrenamiento cognitivo computarizado 

(ECC) con placebo y tACS (resaltados en rojo en la Figura 1).  
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Figura 1 

Esquema del diseño experimental en el que se enmarca la presente investigación.  

 

 

Parámetros de la estimulación  

La estimulación se administró con el dispositivo Starstim 32 de Neuroelectrics® 

(Neuroelectrics Inc, Barcelona, España), operado por el software de la misma compañía 

(Neuroelectrics Instrument Controller 2 o NIC2). Se utilizaron 4 electrodos circulares de 2 cm 

de diámetro, en un montaje de 1x3, colocados sobre la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) 

del hemisferio izquierdo según el sistema internacional 10-20 de posicionamiento de EEG: el 

target o zona de origen en AF3, y tres retornos en Fpz, FC1 y F7 (ver Figura 2). Los parámetros 

utilizados se escogieron a partir de los resultados obtenidos en el estudio de Alekseichuk et al. 

(2016). Por tanto, la estimulación se aplicó mediante una onda combinada, consistente en una 

onda constante a 6Hz (theta) de 1 mA de pico a pico, con ráfagas de 50 ms a 80Hz (gamma) 

de 0,6 mA anidadas en cada pico de theta (ver Figura 3). Durante el proceso de estimulación, 

se comprobó que las impedancias estuvieran siempre por debajo de 10kΩ.  

La duración de las sesiones fue de 31 minutos, durante los cuales la persona está situada 

cómodamente en un entorno sin distracciones, con una tablet delante configurada con 

actividades de ECC, descritos en el apartado siguiente. El tratamiento con tACS comenzaba 

después de 10 minutos de EEC, lo que garantizaba que las redes de MT y ME habían sido 

PRE-T: sesión pre-tratamiento; EEG: electroencefalograma; ME: memoria episódica; MT: memoria de trabajo; rMT: umbral 

motor en reposo; TMS: estimulación magnética transcraneal; NPS; neuropsicológica; POST-T: sesión post-tratamiento  
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activadas, con una duración de 21’. En ambas condiciones de estimulación (real y placebo) se 

aplicó una rampa de subida gradual de 30 segundos al inicio y otros 30 de bajada al finalizar, 

con la diferencia de que en el tratamiento con tACS placebo, no se produce estimulación entre 

las rampas. De esta forma las y los participantes no saben qué tratamiento están recibiendo.  

Figura 2 

Estructura de una sesión de estimulación  
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Figura 3 

Forma de la onda del protocolo de tACS en frecuencia combinada  

 

 

Ejercicios Cognitivos Computarizados: NeuronUP  

Las actividades de entrenamiento cognitivo empleadas durante las sesiones, 10 en total, 

pertenecen a la plataforma de neurorrehabilitación de NeuronUP © (de Piérola y Sastre, 2015), 

utilizada con éxito en otras intervenciones con tDCS (Cruz et al., 2018; Cruz et al., 2021). Estas 

se dividieron en dos subconjuntos en función del día de tratamiento en que se realizaban, de 

modo que los días 1,3,5 y 7 se completaban las primeras 5 actividades, y los días 2,4,6 y 8 las 

otras 5 (para ver la descripción de cada una de las actividades, ver Anexos 1 y 2). Las 

actividades seleccionadas aumentan su nivel de dificultad a medida que se realizan 

satisfactoriamente, pudiendo retroceder a un nivel anterior si la persona no alcanza el nivel 

deseado de precisión para un nivel de dificultad concreto. En cada una de las sesiones, además, 

la persona no empieza de cero, sino que continúa en el nivel de dificultad que alcanzó en la 

última sesión en la que realizó la actividad.  

Las puntuaciones resultantes de la ejecución en cada actividad se denominan scores, 

que incluyen en una sola puntuación las variables de número de aciertos, número de errores, 

número de intentos y número de omisiones, así como el peso de cada actividad y su dificultad 

para cada función cognitiva entrenada (ver fórmula completa en Anexo 3, la información sobre 

-800

-600

-400

-200

0

200

400

600

800

1000

1200

0 200 400 600 800

Ráfaga de gamma insertada 

en el pico de theta 

Ciclo theta 



Efectividad de la tACS de frecuencia combinada en la mejora de la memoria en población con 
deterioro cognitivo 

Elisabeth Godoy Anikyeyenko  

 

21 

esta puntuación puede consultarse de forma ampliada en https://neuronup.com/documentacion-

scores-neuronup-beta/ ). 

3 Análisis 

Los datos obtenidos se analizaron mediante el paquete estadístico de IBM SPSS 

Statistics para Windows (versión 29.0.2.0). Las variables utilizadas fueron los scores 

proporcionados por NeuronUP para cada tipo de memoria (MT y ME) en las condiciones de 

tratamiento (real y placebo). Para obtener una única medida de evolución durante cada uno de 

los tratamientos, se obtuvieron las medidas de la 1ª y 7ª sesión (primera y última del primer 

subconjunto de actividades) y de la 2ª y 8ª sesión (primera y última del segundo subconjunto) 

para cada tipo de memoria. A continuación, se calculó la diferencia entre la 7ª y 1ª sesión y la 

8ª y 2ª sesión en la score de cada dominio cognitivo por condición. Finalmente, se promedió el 

resultado de las restas anteriores. Así, se obtuvo una única puntuación para la ejecución de cada 

tipo de memoria (MT/ME) en cada condición de tratamiento (placebo/real), obteniendo cuatro 

variables: ME en condición real (ME_R), ME en condición placebo (ME_P), MT en condición 

real (MT_R) y MT en condición placebo (MT_P).  

La prueba utilizada en primer lugar fue un análisis de la varianza (ANOVA) de un factor 

(TRATAMIENTO) con 2 niveles (placebo y tACS real), aplicada sobre los resultados 

obtenidos para cada tipo de memoria: ME_P vs ME_R y MT_P vs MT_R. A continuación, se 

realizaron ANOVAs para cada tipo de memoria con un factor intrasujeto (TRATAMIENTO) 

para cada uno de los siguientes factores intersujeto por separado: grupo diagnóstico, grupo de 

edad, grupo de escolaridad y sexo (en total, 8 ANOVAs). Los estadísticos empleados fueron 

alfa a 0,05 para el nivel de significación; la eta al cuadrado (ηp
2) para la estimación del tamaño 

del efecto, y las pruebas post hoc de Bonferroni para las comparaciones por parejas.   

Se verificó también el efecto de las sensaciones inducidas por la tACS comparando lo 

informado por los participantes en placebo y tratamiento real. Para ello, se promediaron las 

sensaciones informadas en tACS y placebo para cada participante, obteniendo dos variables 

(sensaciones_tACS y sensaciones_placebo), y después se realizó un ANOVA de un factor 

(TRATAMIENTO) para compararlas. Se reunieron también las respuestas sobre la 

discriminación del tipo de estimulación recibida (placebo/real) para descartar sesgos derivados 

de expectativas.   

https://neuronup.com/documentacion-scores-neuronup-beta/
https://neuronup.com/documentacion-scores-neuronup-beta/
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Resultados  

Los resultados del ANOVA (TRATAMIENTO) no mostraron diferencias 

estadísticamente significativas entre placebo y tratamiento real ni para ME ni para MT, con un 

tamaño del efecto bajo en ambos casos (ver Tabla 7, Figura 4 y Anexo 4).  

 

Tabla 2 

Resultados de ANOVA para Tratamiento en ME y MT  

 F  Sig. Eta parcial 

al 

cuadarado 

ME_P vs ME_R 1,671 0,206 0,054 

MT_P vs MT_R 0,030 0,864 0,001 
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Figura 4 

Puntuación media del avance en el rendimiento tras el ECC para cada tipo de memoria en 

función del tratamiento  

 

 

 

Los resultados de los ANOVAs (TRATAMIENTO x GRUPO) realizados con el grupo 

diagnóstico, grupo de edad, grupo de escolaridad y grupo de sexo para cada tipo de memoria 

tampoco mostraron ningún efecto significativo de ninguno de los factores o de sus 

interacciones (ver Tablas 3 y 4, Figura 5 y Anexo 4).  
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Tabla 3 

Resultados de ANOVA para Tratamiento x Factores Intersujeto en Memoria Episódica  

 F Sig Eta parcial al 

cuadrado 

Tratamiento 

Grupo diagnóstico x 

Tratamiento 

3,335 

1,809 

0,079 

0,189 

0,106 

0,061 

Tratamiento  

Grupo de edad  x 

Tratamiento 

1,807 

0,339 

0,190 

0,565 

0,061 

0,012 

Tratamiento 

Grupo de escolaridad x 

Tratamiento 

1,661 

0,821 

0,208 

0,373 

0,056 

0,028 

Tratamiento 

Sexo x Tratamiento 

2,699 

1,279 

0,112 

0,268 

0,088 

0,044 
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Tabla 4 

Resultados de ANOVA para Tratamiento x Factores Intersujetos en Memoria de Trabajo  

 F Sig. Eta parcial al 

cuadrado 

Tratamiento  

Grupo diagnóstico x 

Tratamiento  

0,182 

0,279 

0,673 

0,601 

0,006 

0,010 

Tratamiento  

Grupo de edad x 

Tratamiento 

0,100 

1,175 

0,754 

0,288 

0,004 

0,040 

Tratamiento  

Grupo de escolaridad x 

Tratamiento  

0,030 

1,177 

0,864 

0,287 

0,001 

0,040 

Tratamiento 

Sexo x Tratamiento  

000 

0,132 

0,992 

0,719 

000 

0,005 

 

 

 

 

 

 

 

 



Efectividad de la tACS de frecuencia combinada en la mejora de la memoria en población con 
deterioro cognitivo 

Elisabeth Godoy Anikyeyenko  

 

26 

Figura 5 

Puntuación media del avance en el rendimiento tras el ECC, por cada factor intersujeto 

evaluado, para cada tipo de memoria en función del tratamiento  

 

En lo que se refiere a las sensaciones producidas por la tACS, el ANOVA 

(TRATAMIENTO) no demostró diferencias significativas en las sensaciones referidas entre 

placebo y tACS (F(29,1)= 1,169, p=0,308, ηp²=0,115), lo que indica que las y los participantes 

no reportaron sensaciones distintas durante o tras la tACS real frente a la placebo (ver Tabla 

5). Finalmente, 21 participantes (70%) erraron al indicar qué tipo de tratamiento recibieron en 

la primera y segunda condición, 1 acertó (0,03%) y los 8 restantes (0,27%) contestaron que no 

sabían (ver Tabla 6). Por tanto, se evitó satisfactoriamente que supieran qué tratamiento 

recibieron, reduciendo el sesgo por expectativas. 
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Tabla 5 

Resultados de ANOVA en sensaciones por tratamiento 

 F  Sig. Eta parcial 

al 

cuadarado 

Sensaciones_placebo 

vs sensaciones_real 

1,169 0,308 0,115 

 

 

 

Tabla 6 

Frecuencias en la comprobación del ciego  

 Frecuencia Porcentaje 

Aciertos  1 0,03% 

Errores 21 70% 

No saben 8 0,27% 

Total 30 100% 
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Discusión 

En el presente trabajo, la administración de tACS de frecuencia combinada theta-

gamma junto a ECC no ha demostrado ser efectiva en la mejora del rendimiento en memoria 

en participantes dentro del continuo de la EA (DCS y DCL). Igualmente, no se ha observado 

ningún efecto de los factores intersujeto analizados (grupo diagnóstico, edad, escolaridad y 

sexo) sobre el tratamiento. Una primera explicación a estos resultados puede ser la escasa 

muestra disponible para el presente estudio, de modo que la potencia estadística no fuese 

suficiente para detectar efectos positivos. Sin embargo, y aunque no podemos descartar la 

contribución de este problema en los resultados, los tamaños de efecto que se han encontrado 

no permiten aseverar que aumentar la muestra diese lugar a efectos significativos.  

A pesar de que esta ausencia de diferencias significativas parece contradictoria ante el 

número de investigaciones que sí que demuestran efectos positivos de la técnica, la gran 

variabilidad metodológica presente en esta línea de investigación en la literatura parece ser una 

de las explicaciones con mayor peso, con lo cual la comparabilidad entre resultados también 

se dificulta. A modo de ejemplo, en cuanto a los parámetros de estimulación, la mayoría 

parecen centrarse en la banda gamma, especialmente a 40Hz, frecuencia ampliamente 

explorada dentro del continuo de la EA y que ha demostrado resultados conductuales y/o 

neurofisiológicos positivos (De Paolis et al., 2024; Manippa et al., 2023: Nissim et al., 2023). 

A estos estudios se suman los que estimularon en theta a 6Hz en personas mayores sanas 

(Antonenko et al., 2016) y dentro del continuo de la EA (Cid-Fernández et al., 2023; Jones et 

al., 2023; Varastegan et al., 2023), así como en frecuencias individualizadas (Reinhart y 

Nguyen, 2019). Las regiones cerebrales estimuladas en estas bandas de frecuencia en cada uno 

de estos estudios también difieren entre sí, desde la CPFDL izquierda, el lóbulo parietal inferior 

(LPI) izquierdo y el precúneo o los lóbulos temporales, así como los sistemas de memoria 

objetivo (MT o ME).   

Ante esta falta de consenso, existen estudios que establecen una conexión entre el tipo 

de memoria que se pretende mejorar, las regiones o redes asociadas a ese tipo de memoria y la 
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actividad oscilatoria implicada en esas regiones o redes. Concretamente, Grover et al. (2022) 

observaron, en pacientes mayores de entre 65 y 88 años, mejoras selectivas en MT y en ME 

asociadas a la intervención sobre el LPI y la CPFDL a 4Hz y 60Hz, respectivamente. Cuando 

se invirtió el patrón de estimulación (4Hz en CPFDL y 60Hz en LPI), no se produjeron las 

mismas mejoras. Los autores demuestran, por tanto, que distintos protocolos de modulación 

neuronal afectan a diferentes funciones de memoria a pesar de la literatura que documenta una 

implicación tanto de theta como de gamma en las funciones de la MT y de ME. Esto podría 

haber incidido en los resultados ya que la estimulación sobre la CPFDL en frecuencia 

combinada podría no haber sido la más adecuada para mejorar MT o ME si efectivamente 

presentan sustratos neurales diferenciados que requiriesen de protocolos de estimulación más 

específicos y claramente diferenciados.  

Otro apunte en la misma línea implica la estimulación en la banda theta. Aumentar la 

duración del ciclo de theta, según el código theta-gamma propuesto por Lisman y Jensen 

(2013), podría mejorar la MT al permitir un mayor número de ondas gamma anidar en sus 

picos. Así lo corroboran Wolinski et al. (2018) al observar que una estimulación theta a 4Hz 

mejoraba la capacidad de memoria visoespacial, mientras que a 7Hz la empeoraba. En el 

presente trabajo, la frecuencia empleada en theta fue de 6Hz, de modo que una frecuencia 

inferior podría haber resultado más efectiva en la mejora tanto de MT como de ME. En este 

sentido, es posible que con tan solo aumentar la duración de la onda de theta se mejoren los 

mecanismos de funcionamiento del código theta-gamma, y que no sea necesario aplicar un 

patrón de frecuencia combinada mediante tACS para observar efectos beneficiosos en la 

combinación de bandas. De hecho, de Lara et al. (2018), al aplicar tACS theta-gamma en 

población joven, no obtienen diferencias de rendimiento entre el tratamiento placebo y el real 

en memoria a largo plazo al estimular el córtex temporal cuando las ráfagas de gamma anidan 

en picos de theta como sí obtienen Alekseichuk et al. (2016) en MT, lo que de nuevo pone de 

manifiesto la disponibilidad de resultados contradictorios. Una explicación que aportan los 

autores refiere que las oscilaciones cerebrales son transitorias por naturaleza, y el 

emparejamiento fase-amplitud fluctúa en una ventana de tiempo limitada, mientras que la tACS 

se aplica de forma continua y prolongada durante un tiempo fijo. En consecuencia, es posible 

que la aplicación de protocolos de estimulación que reflejasen dichos patrones de 

funcionamieno neuronal resultase más adecuada.  
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Por otra parte, hasta la fecha, no existen estudios que utilicen tACS de frecuencia 

combinada en theta-gamma en individuos dentro del continuo de la EA. Solo Diedrich et al. 

(2024) lo han usado en adultos mayores sanos, encontrando mejoras en MT y en aprendizaje 

visuomotor no-declarativo con parámetros similares a este estudio: 80 Hz gamma y 6 Hz theta 

sobre la CPFDL, en sesiones múltiples de 20’ (2024a; 2024b, respectivamente). La 

discrepancia con los resultados presentes podría deberse al tipo de tarea usada para evaluar 

memoria. En el caso de Diedrich et al. (2024a), utilizan la n-back, típicamente utilizada en 

diversos estudios de tACS como prueba para medir MT (Owen et al., 2005), por la cual los 

participantes deben evaluar si un estímulo actual corresponde al mismo estímulo presentado n 

ensayos atrás. En cambio, el presente trabajo emplea un cómputo complejo de parámetros que 

se aúnan en una sola medida, la score de NeuronUP, que podría no ser lo suficientemente 

sensible para detectar cambios conductuales sutiles debidos a la técnica. De hecho, Debnath et 

al., (2025) muestran diferencias matizadas en la efectividad de la tACS para una misma prueba 

de memoria, obteniendo mejoras en tiempo de reacción, pero no en precisión, y Jones et al. 

(2023) registran mejoras en habilidades más discretas de control cognitivo, pero no en MT, que 

podrían indicar que las actividades se centraban en dominios que no favorecían la activación 

de mecanismos de MT. Además, el constructo de MT no es unitario: incluye componentes 

como el visoespacial, verbal o de manipulación de objetos, vinculados a distintas redes 

cerebrales (Ren et al., 2019; Pollmann y Cramon, 2000). Esto implica que la tACS podría no 

afectar por igual a todos ellos, como muestran Jones et al. (2019) al observar que la MT espacial 

empeoraba respecto a la MT de objetos.  

Además, estudios como el de Khan et al. (2023) y Abellaneda-Pérez et al. (2019) 

muestran cambios en la conectividad funcional del cerebro tras la aplicación de tACS en 

ausencia de efectos a nivel conductual. Khan et al. (2023) hallaron cambios en la conectividad 

de la red frontoparietal con el precúneo y la corteza cingulada posterior y la occipital; sin 

embargo, no se encontraron diferencias significativas en el rendimiento de MT entre el grupo 

tACS y placebo. Abellaneda-Pérez et al. (2019) por otra parte, observaron una disminución de 

la conectividad funcional de la red por defecto, sin traducirse en resultados apreciables a nivel 

conductual en MT. Además, en su estudio, Sprugnoli et al. (2021) encuentran un aumento tanto 

de la perfusión cerebral de los lóbulos temporales como de la banda gamma en población con 

demencia debida a EA, en ausencia de efectos conductuales significativos. Esto podría 

significar que la tACS puede tener un impacto a nivel neurofisiológico sin que ello se equipare 



Efectividad de la tACS de frecuencia combinada en la mejora de la memoria en población con 
deterioro cognitivo 

Elisabeth Godoy Anikyeyenko  

 

31 

necesariamente a un efecto a nivel conductual, pudiendo existir otros factores que interactúan 

entre ambos niveles.  

Si bien debido a la falta de consenso metodológico en la literatura se deben explorar 

todos los resultados obtenidos, no se debe olvidar que el presente trabajo se enfoca en un grupo 

poblacional concreto en un continuo en el que además existen claras diferenciaciones. El 

proceso de envejecimiento conlleva cambios estructurales, como la atrofia cortical y el 

aumento del volumen de líquido cefalorraquídeo (LCR), afectando a la conductividad cerebral 

(Sowell et al., 2004). Las simulaciones con tES indican que la densidad de la corriente 

disminuye a medida que aumenta la edad y la atrofia cerebral en personas mayores (Indahlastari 

et al., 2020) y en pacientes con enfermedades neurodegenerativas (Frisoni et al., 2010). Por 

ejemplo, la ampliación de los surcos y fisuras consecuencia de la atrofia son determinantes ya 

que la corriente tiende a dirigirse a la profundidad del surco, disminuyendo considerablemente 

su distribución (Mahdavi et al., 2018). En suma, los resultados obtenidos en muestras de 

adultos jóvenes no son directamente transferibles a dichos grupos poblacionales (Diedrich et 

al., 2024), y aunque los estudios con población envejecida arrojan valor, siguen existiendo 

claras diferencias entre los cambios propios del envejecimiento normal y aquellos relacionados 

con procesos patológicos como en la EA.   

Considerando por otra parte las variables demográficas analizadas, la ausencia de 

interacciones significativas se puede explicar por varios motivos. En cuanto al grupo 

diagnóstico, estudios como el de Naro et al. (2016) o Benussi et al. (2022) demuestran que 

estadios moderados de la EA son más proclives a la mejora de la ME por tACS que estadios 

más avanzados. Un aumento de la muestra de mayores con DCL sería por tanto deseable para 

establecer comparaciones proporcionales entre ambos grupos, ya que la muestra tan solo 

contaba con 7 sujetos. El grupo de edad tampoco mostró mejoras significativas para los 

mayores más jóvenes como sí hicieron Diedrich et al. (2024b). Sin embargo, existen resultados 

contradictorios con la mayor mejora del rendimiento en personas mayores de edad avanzada 

de otros estudios (Klink et al., 2020), de modo que es posible que existan interacciones entre 

el grupo de edad y la variabilidad metodológica tanto de la técnica como de los dominios 

cognitivos medidos. Un mayor número de años de escolaridad, por otra parte, podría no 

aumentar el rendimiento de memoria necesariamente, ya que de hecho existen algunos estudios 

que demuestran que individuos con una peor función cognitiva de línea base tienden a mejorar 

más que los que tienen mejor función cognitiva (Grover et al., 2022; Krebs et al., 2021). De 
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hecho, Krebs et al. (2020) reparan en que, a igual daño neuropatológico, los pacientes con EA 

con mayor nivel educativo rinden peor en ME que los de menor nivel educativo cuando se les 

administra tDCS, por lo que hipotetizan que aquellos que tienen un alto nivel educativo han 

agotado toda compensación posible y, por tanto, el daño es demasiado severo como para 

permitir efectos de la estimulación.  Finalmente, aunque las diferencias entre sexos se deban al 

efecto de las características neuroanatómicas, funcionales y hormonales sobre la corriente 

eléctrica generada, todavía queda determinar si controlándolas debidamente se observan 

efectos conductuales diferenciales (Zanto et al., 2021). Otros estudios tampoco han encontrado 

efectos aislados de cada una de estas variables sobre la efectividad de la tACS (Krebs et al., 

2023), aunque sí que observaron efectos en sus interacciones. No obstante, cuando aumenta el 

número de interacciones entre factores, también lo hace el número de subgrupos, por lo que se 

requiere un tamaño muestral suficientemente grande para obtener resultados representativos. 

Sin embargo, este no es el caso en el presente estudio, como ya se ha señalado previamente. 

Otra cuestión que merece la pena considerar es el sesgo de publicación. Grover et al. 

(2023), en su metaanálisis sobre la efectividad de la tACS, identifican un posible sesgo de 

publicación, señalando una prevalencia de estudios con resultados positivos no registrados 

previamente. Esto resalta la necesidad de más ensayos controlados aleatorizados con 

procedimientos rigurosos como el pre-registro de hipótesis y el reporte de resultados nulos o 

negativos. De forma similar, Chuderski y Chinta (2024) hallaron en su metaanálisis que el 

tamaño del efecto real en 42 estudios de tACS era <0,1 SD. Especialmente, notaron que los 

estudios de 2014 a 2020 poseían un tamaño del efecto alto, mientras que los de 2021 a 2023 no 

eran significativos, lo que sugiere que los estudios iniciales pudieron tener baja potencia 

estadística y que los posteriores representan una imagen más fiable de la técnica. 

En cuanto a limitaciones, tenemos en primer lugar la individualización de la frecuencia 

de la estimulación y el modelado del campo eléctrico, ausentes en el trabajo. Estudios como el 

de Reinhart y Nguyen (2019) muestran que el rendimiento de MT en población mayor solo 

mejora cuando la frecuencia está adaptada al nivel endógeno del pico de theta de cada 

participante, y no cuando la tACS se aplica uniformemente, y Zanto et al. (2021) observan un 

rendimiento superior en participantes cuyos picos de theta endógenos se aproximan a la 

frecuencia de estimulación. Por tanto, adaptar este parámetro individualmente podría ser más 

útil para contrastar la efectividad de la técnica en investigaciones futuras. Por otra parte, al no 

incluir imágenes de resonancia magnética (RM) estructural de cada participante, no es posible 
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saber si la corriente de estimulación alcanzó la región de interés. En el campo eléctrico que se 

genera al aplicar la estimulación influyen la geometría y profundidad de los surcos y giros 

cerebrales, el volumen del LCR, el grosor del cráneo, la distancia de las capas corticales a los 

electrodos, su tamaño y el posible desvío de estos durante la estimulación (Miranda et al., 

2013). En este sentido, las diferencias anatómicas interindividuales influyen en la capacidad 

de la corriente para alcanzar las zonas deseadas, por lo que individualizar el modelado eléctrico 

mediante RM estructural o modelado computacional podría mejorar la precisión con que se 

define la región y la dosis de estimulación (Kasanov et al., 2024; Zanto et al., 2021). 

Un aumento del tamaño de la muestra, que tan solo cuenta con 30 participantes, podría 

ser conveniente para obtener resultados más concluyentes, sobre todo con la inclusión de un 

número mayor de participantes con DCL dada la baja cantidad (7) en comparación con sujetos 

con DCS (23), así como de un mayor número de hombres, que solo constituyen el 30% de la 

muestra (9). El uso de medidas estandarizadas y ampliamente utilizadas para cada uno de los 

tipos de memoria objetivo o una mayor focalización de las regiones que se desean estimular en 

función del tipo de memoria de las que son sustrato podría aportar mayor especificidad de 

resultados, así como realizar comparaciones entre diferentes regiones de estimulación para una 

misma muestra, con el fin de comprobar si existen efectos diferenciales por el tipo de región 

estimulada.  
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Conclusión 

En el presente estudio no se han encontrado evidencias de que la intervención mediante 

tACS sea efectiva para mejorar el rendimiento en tareas de ME y MT en personas con DCS y 

DCL. De los hallazgos de ese trabajo se evidencia la necesidad de fomentar el consenso 

metodológico mediante la implementación de protocolos de tACS optimizados e 

individualizados. Ello es clave tanto para favorecer la interpretabilidad de los resultados como 

para verificar la eficacia de la técnica. En este sentido, una mayor comprensión sobre los 

sustratos neurales que subyacen a diferentes funciones cognitivas resulta indispensable en el 

diseño de protocolos efectivos. Asimismo, a pesar de la gran heterogeneidad de resultados, los 

efectos beneficiosos observados dentro del continuo de la EA en otros estudios indican que la 

investigación dedicada a este grupo poblacional resulta fundamental dado su potencial valor 

terapéutico.  
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Anexos  



Anexo 1: Subconjunto 1 de actividades de NeuronUP 

Actividad 

 

Objetivo Ejecución Dominio cognitivo 

Ventanas iluminadas 

 

  

 

 

 

 

Memorización de la posición de 

las ventanas que se iluminan en 

una casa para reproducir la 

misma a continuación. 

 

 

 

 

La persona debe pulsar sobre 

las ventanas que se han 

iluminado previamente. El 

tiempo de memorización para 

cada pantalla es libre. 

 

 

 

 

 

Memoria episódica 

Recuerda los nombres (texto) 
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Memorización del nombre de las 

personas que se muestran en las 

fotografías 

 

 

 

 

 

 

 

A continuación, la persona 

debe arrastrar los nombres a las 

fotografías correspondientes. 6 

minutos 

 

 

 

 

Memoria episódica 

Post-it ordenados 
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Memorización de la posición de 

una secuencia de números.  

 

 

La persona debe pulsar sobre 

las casillas o post-its en el 

orden en el que aparecieron los 

números. 

 

 

Memoria episódica, 

memoria de trabajo  

Dèjá vu 

 

 

 

 

Identificación del elemento que 

se ha repetido tras una secuencia 

de elementos, en diferentes 

configuraciones de imágenes. 

 

 

 

La persona debe pulsar sobre el 

elemento repetido entre el 

conjunto total de elementos 

mostrados.  

 

 

 

Memoria de trabajo, 

atención sostenida 

 



Efectividad de la tACS de frecuencia combinada en la mejora de la memoria en población con deterioro cognitivo 

Elisabeth Godoy Anikyeyenko  

 

4 

 

 

Formando palabras 
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Formación de palabras 

ordenando fragmentos, sílabas o 

letras sueltas. 

 

La persona debe pulsar sobre 

las burbujas en el orden que 

permite formar una palabra. 

 

Memoria de trabajo, 

vocabulario 
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Anexo 2: Subconjunto 2 de actividades de NeuronUP 

Actividad Objetivo Ejecución Dominio cognitivo 

Chapas 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ordenación de una secuencia de 

números en movimiento 

 

 

 

 

 

La persona debe pulsar las 

chapas de menor a mayor 

número. 

 

 

 

 

 

Memoria de trabajo, 

inhibición, atención 

sostenida 
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Empareja las cartas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Identificación de las parejas entre 

un conjunto de cartas situadas 

boca abajo. 

 

 

 

 

La persona debe pulsar dos 

cartas, memorizarlas, y descubrir 

sus parejas a medida que va 

conociendo el tipo de carta y su 

localización. 

 

 

 

 

Memoria episódica, 

memoria de trabajo, 

atención selectiva 

 

Entrega a domicilio 
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Memorización del orden en el que 

se iluminan los edificios para 

reproducirlo después de manera 

inversa. 

 

 

La persona debe observar las 

secuencia en la que se iluminan 

los edificios para después pulsar, 

en orden inverso, los que se han 

iluminado. 

 

 

 

Memoria de trabajo, 

memoria episódica 

 

Formar frases 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La persona debe arrastrar las 

palabras que le aparecen hacia la 
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Ordenación de las palabras 

presentadas para formar 

estructuras sintácticas coherentes. 

casilla en el orden adecuado que 

permita formar una oración con 

sentido. 

Expresión, memoria de 

trabajo, flexibilidad, 

planificación, comprensión 
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Equilibra las bolsas 

  

Equilibrar el peso de dos bolsas 

embolsando los productos que 

aparecen a partir de sus pesos. 

La persona debe arrastrar los 

productos hacia las dos bolsas 

que sujeta el personaje con el 

objetivo de que ambas pesen lo 

mismo. 

 

Memoria de trabajo, 

razonamiento, 

planificación, flexibilidad 

 



Anexo 3: Obtención de la puntuación de NeuronUP 

 

Las puntuaciones resultantes de la ejecución en cada actividad se denominan scores, 

que incluyen en una sola puntuación las variables de número de aciertos, número de errores, 

número de intentos y número de omisiones (n 0, n 1, n 2, n3). Cada una de estas variables tiene 

asociado un peso en cada una de las actividades (p 0, p 1, p 2, p 3), con p i ∈ [0,1] e i= 0, …, 

3. Siendo s j el score para una pantalla de una determinada actividad, la fórmula utilizada es la 

siguiente:  

 

 

 

 

Esta puntuación se multiplica en función de la dificultad de la actividad (en el caso de los 

juegos, el score se multiplica por la fase jugada y se divide entre la fase máxima del juego en 

cuestión):  

 

 

 

El cálculo del score o puntuación de una determinada actividad j sería la media del score 

obtenido en cada una de las pantallas jugadas: 
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Finalmente, el score de una función cognitiva se obtiene a raíz del peso que tiene cada una de 

las actividades para esas funciones cognitivas (en nuestro caso, ME y MT), y se calcula como 

la media ponderada:  
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Anexo 4: Tablas de resultados suplementarias 

Tabla suplementaria 1 

Estadísticos descriptivos para ME y MT por tipo de tratamiento  

 N Media Desviación 

Estándar 

Mínimo Máximo 

ME_P 30 0,0619 0,0328 -0,0109 0,1242 

ME_R 30 0,0544 0,0307 -0,0133 0,1310 

MT_P 30 0,5768 0,02791 -0,0069 0,1079 

MT_R 30 0,5655 0,2770 -0,0026 0,1299 

 

Tabla suplementaria 2 

Estadísticos descriptivos por Grupo Diagnóstico para ME y MT por tipo de tratamiento  

 N Grupo 

Diagnóstico 

Media Desviación 

Estándar 

Mínimo Máximo 

ME_P 7 DCL 0,0547 0,0401 0,0013 0,1152 

23 DCS 0,0641 0,0309 -0,0109 0,1242 

ME_R 7 DCL 0,0331 0,0207 0,0086 0,0639 

23 DCS 0,0608 0,0306 -0,0133 0,1310 

MT_P 7 DCL 0,0503 0,0403 -0,0069 0,0948 

23 DCS 0,0599 0,0237 0,0220 0,1079 

MT_R 7 DCL 0,0429 0,0073 0,0325 0,0520 
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23 DCS 0,0607 0,3032 -0,0026 0,1299 

 

Tabla suplementaria 3 

Estadísticos descriptivos por Grupo de Edad para ME y MT por tipo de tratamiento  

 N Grupo de 

Edad 

Media Desviación 

Estándar 

Mínimo Máximo 

ME_P 13 ≤67 0,0804 0,0251 0,0333 0,1242 

17 >67 0,0478 0,0314 -0,0109 0,1070 

ME_R 13 ≤67 0,0689 0,0289 0,0238 0,1310 

17 >67 0,0433 0,0279 -0,0133 0,0962 

MT_P 13 ≤67 0,0724 0,0217 0,0294 0,0965 

17 >67 0,0464 0,0273 -0,0069 0,1079 

MT_R 13 ≤67 0,0632 0,0297 0,0322 0,1299 

17 >67 0,0514 0,0258 -0,0026 0,0962 

 

Tabla suplementaria 4 

Estadísticos descriptivos por Grupo de Escolaridad para ME y MT por tipo de tratamiento  

 N Grupo de 

Escolaridad 

Media Desviación 

Estándar 

Mínimo Máximo 

ME_P 15 ≤11 0,0502 0,0309 -0,0109 0,1004 

15 >11 0,0719 0,0325 0,0013 0,1242 
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ME_R 15 ≤11 0,04978 0,0305 -0,0133 0,0962 

15 >11 0,0590 0,0313 0,0086 0,1310 

MT_P 15 ≤11 0,0446 0,0199 0,0177 0,0948 

15 >11 0,0708 0,0292 -0,0069 0,1079 

MT_R 15 ≤11 0,0505 0,2476 -0,0026 0,0962 

15 >11 0,0625 0,0300 0,0322 0,1299 

 

Tabla suplementaria 5 

Estadísticos descriptivos por Sexo para ME y MT por tipo de tratamiento  

 N Sexo Media Desviación 

Estándar 

Mínimo Máximo 

ME_P 21 Femenino 0,0635 0,0319 -0,0109 0,1242 

9 Masculino 0,0583 0,0364 0,0013 0,1152 

ME_R 21 Femenino 0,0602 0,0329 -0,0133 0,1310 

0,0640 9 Masculino 0,0408 0,0204 0,0086 

MT_P 21 Femenino 0,0598 0,0253 0,0220 0,1079 

9 Masculino 0,0528 0,0343 -0,0069 0,0906 

MT_R 21 Femenino 0,0570 0,0315 -0,0026 0,1299 

9 Masculino 0,0554 0,0344 0,0325 0,0923 

 


