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RESUMEN: Los potencidles relacionados
con eventos (ERP) son un método de evalua-
cién y de mapeo cerebral que permite enten-
der la dinamica temporal del procesamiento
de la informacién, dotando a la neurociencia
de una herramienta de gran valor para escu-
drifiar el procesamiento del lenguaje en ni-
fios y adultos, asi como en trastornos cere-
brales. Su uso esta permitiendo comprender
con precision aquellos marcadores cerebra-
les involucrados en aspectos tan importan-
tes como la adquisicion del lenguaje o la in-
tegracion y los desajustes semanticos y sin-
tacticos. Por otra parte, el empleo de técnicas
de estimulacién cerebral no invasivas esta su-
poniendo una auténtica revolucion en el es-
tudio del lenguaje; es una potente herra-
mienta para la evaluacién de aquellas redes
cerebrales que lo facilitan o lo inhiben y per-
mite mejorar o corregir sustancialmente el
aprendizaje y el rendimiento en pruebas de
lectura y comprension o recuerdo, tanto en
poblacién sana como en tratamientos reha-
bilitadores en poblacion clinica.

PALABRAS CLAVES: Electroencefalo-
grafia; Potenciales relacionados con even-
tos; Lenguaje; Afasia; Estimulacion cere-
bral transcraneal.
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1.1. Electrofisiologia (EEG) y Potenciales Re-
lacionados con Eventos (ERP). 1.2. Signifi-
cado funcional de los ERP. 1.3. El estudtio del
lenguaje mediante ERP. 1.4. Ejemplos de in-
vestigaciones de ERP y lenguaje. 2. Estimu-
lacion cerebral no invasiva al estudio del len-
guaje. 2.1. Estimulacion cerebral no inva-
siva. 2.2. Estimulando el lenguaje: estimula-
cién transcraneal por corriente continua
(tDCS). 2.3. Estimulando el lenguaje: esti-
mulacion magnética transcraneal (TMS).
2.4. Interpretacion de los resultados obteni-
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ABSTRACT: Event-Related Potentials
(ERP) is amethod of brain assessment and
mapping that allows understanding the
temporal dynamics of information pro-
cessing, providing neuroscience with a val-
uable tool for studying language pro-
cessing in children and adults, as well as
brain disorders associated to language dis-
orders. It improves the understanding of
those brain markers involved in aspects as
language acquisition or how the semantic
and syntactic level cooperate. On the other
hand, the use of non-invasive brain stimu-
lation techniques is representing a revolu-
tion in the study of language: it is a power-
ful tool for the evaluation of brain networks
and it allows us to improve or correct learn-
ing and performance in reading and com-
prehension or memory tests, both in
healthy and clinical populations.
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SUMMARY: 1. Cognitive neurophysiol-
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Related Potentials (ERP). 1.2. Functional
meaning of ERP. 1.3. The study of language
using ERP. 1.4. Examples of ERP and lan-
guage research. 2. Non-invasive brain stim-
ulation to the study of language. 2.1. Non-
invasive brain stimulation. 2.2. Stimulating
language: transcranial direct current stimu-
lation (tDCS). 2.3. Stimulating language:
transcranial magnetic stimulation (TMS).
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2.4. Interpretation of the results obtained
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APPLICATIONS DE LA NEUROPHY-
SIOLOGIE COGNITIVE ET DE LA
STIMULATION CEREBRALE NON
INVASIVE A L'ETUDE DU LANGAGE

RESUME : Les potentiels liés aux événe-
ments (ERP) sont une méthode d‘évatuation
et de cartographie du cerveau qui nous per-
met de comprendre la dynamicque temporelle
du traitement de linformation, fournissant
aux neurosciences un outil précieux pour
examiner le traitement du langage chez les
enfants et les adultes, ainsi que dans les
troubles cérébraux ot ily a un certain trouble
du langage. Son utilisation nous permet de
comprendre avec précision les marqueurs oé-
rébraux impliqués dans des aspects aussi
importants que lacquisition ou lintégration
du langage et les inadéquations sémantiques
et syntaxiques. D'autre part, lutilisation des
techniques de stimulation cérébrale non in-
vasives représente une véritable révolution
dans létude du langage, non seulement
parce que nous disposons d'un outil puissant

Iévaluation des réseaux cérébraux qui
le facilitent ou linhibent, mais aussi parce
quielle nous permet d'améliorer ou de corriger
de maniére substantielle lapprentissage et les
performances dans les tests de lecture et de
compréhension ou de mémoire, tant dans les
populations saines que dans les traitements
de réadaptation dans les populations cli-
niques.

MOTS CLES : Potentiels liés aux événe-
ments ; Langue ; Aphasie ; Stimulation du
cerveau ; Electroencéphalographie.

SOMMAIRE : 1. Neurophysiologie cogni-
tive. 1.1. Electrophysiologie (EEG) et potentiels
liés aux événements (ERP). 1.2. Signification
fonctionnelle de IERP. 1.3. Létude des langues
alaide delERP. 1.4. Exemples de recherche en
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2.1. Stimulation cérébrale non nvasive. 2.2.
Stimulation du langage : stimulation transcra-
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tache linguistique (cogtive)
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FLORENCIA SANMARTINO & JAVIER J. GONZALEZ-ROSA
1. INTRODUCCION

El Grupo de Neuroimagen y Psicofisiologia (GNP: IN-CO12), integrado en el Insti-
tuto de Investigacion e Innovacién Biomédica de Cadiz (INiBICA) y en la Universidad
de Cadiz, es un grupo de investigacién integrado por varios investigadores que, en
estrecha colaboracién con otros profesionales clinicos neuré6logos y neurocirujanos
del Hospital Universitario Puerta del Mar, esta actualmente llevando a cabo diferen-
tes lineas de investigacion centradas principalmente en el uso de técnicas de mapeo
cerebral (e.g., EEG, fMRI) y de estimulacién cerebral no invasiva (e.g., TMS, tSMS) e
invasiva (DBS), para poder asi explorar las bases neurales de la cogniciéon humana,
con un especial interés en la evaluacion de las alteraciones cognitivas en pacientes
neurolégicos y psiquiatricos.

En la actualidad, todas las lineas de investigacién y las distintas metodologias de
analisis empleadas quedan enmarcadas dentro de tres proyectos de investigacion
que han sido recientemente financiados por el Ministerio de Ciencia e Innovacion, el
Ministerio de Economia y Competitividad (RYC-2015-18467; RTI2018-096951-A-
I00; PSI2017-85951-R; EQC2018-004728-P; EQC2019-006401-P), y la Consejeria
de Salud de la Junta de Andalucia (PI-0025-2017; PI-0034-2019). Como nexo co-
mun, estos tres proyectos persiguen, en lineas generales, estudiar las redes cortico-
subcorticales que subyacen al deterioro cognitivo en pacientes neurolégicos (e.g.,
Esclerosis Multiple, Enfermedad de Parkinson, Migrafia Crénica, e Ictus, etc.) y psi-
quiatricos (e.g., TOC, Esquizofrenia, etc.) mediante el uso de la integraciéon multimo-
dal de datos EEG y datos de resonancia magnética funcional (RMf), de datos EEG y
estimulacion magnética/eléctrica transcraneal, pero también mediante el desarrollo
de nuevos enfoques de mapeo funcional, como el co-registro de EEG durante proto-
colos de estimulacion cerebral profunda (DBS) o el registro simultaneo de datos in-
tracranales y EEG desde regiones cerebrales profundas, con una finalidad terapéu-
tica, en pacientes psiquiatricos y neurolégicos tratados con DBS.

Mas en detalle, las principales lineas de investigaciéon pueden resumirse en los
siguientes puntos:

1. Cognicién humana y deterioro cognitivo

- Evaluacion mediante técnicas electrofisiolégicas y de neuroimagen de las bases
neurales de los procesos cognitivos (e.g., funciones ejecutivas, atencion, len-
guaje); diseflo de nuevas tareas cognitivas.

- Estudio de los mecanismos cerebrales que subyacen a la funcién cognitiva tanto
en poblacién sana como en pacientes con alteraciones neurolégicas y psiquiatri-
cas.

- Evaluacion de los patrones de actividad cerebral y su relacién con la presencia
del deterioro cognitivo y alteraciones clinicas.

- En la actualidad, examen de pacientes con enfermedad de Parkinson, Esclerosis
Multiple, demencias, trastorno obsesivo-compulsivo, y migrafna crénica.

2. Métodos de imagen cerebral

- EEG y ERP: Uso avanzado de analisis y técnicas electrofisiolégicas; empleo de
equipos de alta densidad de EEG para entender la dinamica espaciotemporal de
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activacion de las redes corticales en reposo y durante la realizaciéon de tareas
cognitivas, tanto en poblacién sana como patolégica.

- Nuevos analisis y soluciones metodologicas para la localizacién de generadores
cerebrales mediante toolboxes como Analyzer, EEGLAb, Fieldtrip, SPM12, Brai-
nstorm, etc.

- Analisis de datos de neuroimagen estructural (MR) y funcional (fMRI): calculos
de atrofia cerebral, carga lesional, medidas de volumetria regional, cortical thick-
ness, etc.

- Fusién e integracién multimodal de datos electrofisiolégicos (EEG) y hemodina-
micos (fMRI) adquiridos separada o simultaneamente.

- Registros intracraneales (icEEG) en humanos post-neurocirugia.

- Registros biométricos de actividad periférica con acelerémetros, EMG; EKG, ac-
tividad galvanica de la piel (GSR), y uso eye-tracker para controlar y estudiar los
movimientos oculares durante la realizacion de tareas cognitivas.

3. Neuromodulacion

- Empleo de distintas técnicas de neuromodulacién como la estimulacién magné-
tica transcraneal (TMS), por corriente continua (tDCS), y por campos magnéticos
estaticos (tSMS), en sujetos sanos y con trastornos neurolégicos.

- Estimulacion cerebral profunda (DBS) en pacientes neurologicos y psiquiatricos.
- Co-registros simultaneos de EEG durante protocolos de DBS.

2. NEUROFISIOLOGIA COGNITIVA

2.1. ELECTROFISIOLOGIA (EEG) Y POTENCIALES RELACIONADOS CON EVENTOS
(ERP)

Existen numerosas técnicas de neuroimagen que permiten con menor o
mayor exactitud afrontar dos de los mayores desafios en el estudio del cere-
bro humano, como son, por una parte, poder medir la dinamica temporal de
los procesos cognitivos, y por otra, localizar déonde ocurre o qué regiones
cerebrales son responsables de dichos procesos. Entre estas técnicas, des-
taca por diversas razones la electroencefalografia (EEG), la cual consiste en
el registro y evaluacion de los potenciales eléctricos generados por el cerebro
y obtenidos a través de electrodos situados sobre la superficie del cuero ca-
belludo (Niedermeyer y Lopez da Silva, 1999). Lo detectado por el EEG es el
resultado de la actividad sumada de millones de potenciales postsinapticos
excitadores e inhibidores de las neuronas piramidales de la corteza cerebral
con similar orientacion espacial. Asi, la sefial de EEG es el producto del
registro de millones de neuronas, principalmente neuronas piramidales, que
estan disparando de menara sincronizada. El EEG esta considerado una
herramienta de enorme utilidad para medir de forma directa la actividad
eléctrica generada desde el cerebro, siendo ademas un método no invasivo
y con una alta resolucion temporal, que abre la posibilidad para explorar la
actividad neuronal y el funcionamiento del cerebro humano (Carretié e Igle-
sias, 2008).
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En el EEG se puede observar la actividad cerebral espectral (i.e., actividad
oscilatoria) tanto espontanea como asociada a un evento, pero, ademas, po-
demos estudiar la respuesta del cerebro a estimulos o acontecimientos dis-
cretos ocurridos en el tiempo en forma de cambios en la amplitud del EEG
(no en el espectro). Este registro se conoce como potenciales evocados o PE
(del inglés EP: evoked potentials), los cuales se obtienen estimulando una
via sensorial determinada para obtener una respuesta fisiolégica o correlato
del procesamiento (sensorial, motor, afectivo, cognitivo) (Pizzagalli, 2007;
Carretié e Iglesias, 2008). Asi, los PE consisten en cambios en la actividad
eléctrica del sistema nervioso central o de la corteza cerebral originados por
la percepcién de algin evento. En funcién de la modalidad sensorial me-
diante la cual se percibe el estimulo, evento o acontecimiento que produce
dicho potencial, éstos se clasifican como potenciales evocados visuales, au-
ditivos, somatosensoriales, etc. De igual modo, las respuestas motoras tam-
bién elicitan sefales eléctricas corticales que se pueden registrar, y que re-
ciben el nombre de potenciales evocados motores.

En neurofisiologia, existe una gran tradicién en estudiar PE automaticos
o de corta latencia, ya que ofrecen una valiosa informacién sobre la veloci-
dad de conduccion de las vias sensoriales y sobre la integridad funcional de
estas. Desde un punto de vista cognitivo, sin embargo, pueden ser de mayor
interés aquellos PE que se relacionan con aspectos cognitivos del procesa-
miento de la informacién, los llamados PE cognitivos o PE relacionados con
eventos (event-related potentials -ERP). Estos consisten en cambios en la
actividad eléctrica de la corteza cerebral originados por la percepcién de al-
gun evento o acontecimiento discreto (por ejemplo, el sonido de un timbre,
decidir mover la mano, discriminar entre dos estimulos con distintos colo-
res, etc.) (Pizzagalli, 2007; Carretié e Iglesias, 2008).

Las senales psicofisiologicas relativamente complejas que constituyen los
PE implican diversas inflexiones o componentes a lo largo del tiempo, y son
diferentes en amplitud, polaridad y latencia. Estas ondas se denominan
componentes de los PE o ERP y suelen identificarse: i) en funciéon de su
polaridad o carga eléctrica como positivas (P) o negativas (N); ii) en funcion
de su latencia o momento temporal de aparicion; y iii) por su topografia o
distribucion sobre el cuero cabelludo. Ademas de lo citado, los componentes
de los PE también suelen ir definidos por una nomenclatura que indica el
orden de aparicion con relacion a su latencia temporal (e.g., componente P1:
positividad a los 100 mseg, componente N2: negatividad a los 200 mseg,
componente P3: positividad a los 300 mseg, etc.) Los PE y ERP estan forma-
dos, por tanto, por distintas inflexiones o componentes, cada uno de los
cuales tendria una latencia, polaridad, topografia sobre el cuero cabelludo y
un significado funcional distinto o relativamente bien delimitado. En gene-
ral, se acepta que la latencia un componente representaria una medida ob-
jetiva de la velocidad del procesamiento de los estimulos en distintos esta-
dios. Por su parte, la amplitud de los componentes se relacionaria con la
cantidad de actividad cerebral necesaria en un proceso cognitivo concreto
(Picton e Hillyard, 1988).
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Generalmente, en neurofisiologia clinica, es comun estudiar componen-
tes de latencia muy corta, por debajo de los 100 mseg, también llamados PE
“ex6genos”, los cuales tienen su origen neural en las vias cerebrales que
llevan la informacién aferente desde los 6rganos sensoriales hasta las cor-
tezas primarias, o bien en las vias eferentes que se dirigen desde la corteza
motora a los musculos. Sin embargo, para el estudio de variables psicologi-
cas y procesos cognitivos, tiene mas interés el estudio de los componentes
de los PE “endogenos” o ERP, los cuales tienen una latencia de aparicion
mas lenta, por encima de los 100 mseg y hasta los 1000 mseg y mas. Estos
componentes tienen un origen cortical a nivel post-sinaptico y se deben a
cambios sincronicos en la polarizacién de poblaciones neuronales relativa-
mente grandes, aunque sus generadores neurales especificos son mas in-
ciertos. Los componentes endégenos reflejan, por tanto, el procesamiento de
estimulos o eventos ya analizados por las cortezas primarias y que poste-
riormente son procesados en serie y/o en paralelo por las distintas cortezas
asociativas y, finalmente, por las cortezas de integracién polimodal (Picton
e Hillyard, 1988; Bressler y Ding, 2006).

2.2. SIGNIFICADO FUNCIONAL DE LOS ERP

El analisis de la latencia de los distintos componentes (cognitivos) de los
ERP hacen que sea posible identificar distintos aspectos del procesamiento
de la informacién que estan retrasados o prolongados, por ejemplo, debido
a un proceso cognitivo mas tardio, o a un trastorno neurolégico. Estas la-
tencias pueden proporcionar una medida mas exacta del curso temporal de
los acontecimientos neurales que estan interviniendo en el transcurso de
una tarea, lo que no se puede inferir con tanta precisiéon usando test neuro-
psicolégicos o menos auin con otras pruebas de neuroimagen. Si una lesion
cerebral induce un enlentecimiento en un estadio o etapa particular del pro-
cesamiento, la latencia de un componente de los PE, y cada componente que
le sigue, pueden estar retrasados. Asi, identificando qué componentes ob-
tienen latencias normales y cuales estan retrasados, podemos identificar el
locus neural del procesamiento retrasado o en el que ocurre un determinado
déficit, pero también podriamos identificar en qué momento percibimos un
estimulo y cuando pasa a la memoria de trabajo o es, por el contrario, igno-
rado.

Aunque existen numerosos estudios realmente significativos sobre los
ERP mas tempranos (P1, N1, P2) o sobre otros ERP mucho mas tardios en
cuanto a su implicacion en el procesamiento de la informacién (N400, P600),
la mayoria de los estudios cognitivos en lo que se usa metodologia ERP eva-
Itan sobre todo el componente N2 y el P3 (Bressler y Ding, 2006; Pizzagalli,
2007). Cuando se habla del componente N2, se suele hablar del llamado
“complejo N2”, ya que existen distintos subcomponentes en torno a esa la-
tencia y polaridad que varian en su distribucion topografica y en su signifi-
cado funcional, y que son dependientes también de la tarea que se realice.
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En la modalidad auditiva suele ser muy estudiada la llamada mismatch ne-
gativity o MMN, la cual se define como una respuesta eléctrica de polaridad
negativa para discriminar cualquier cambio (desviante) en una secuencia
repetitiva (estandar) de estimulacién, generalmente, auditiva. Suele obte-
nerse sustrayendo en el registro de los ERP la condicion desviante menos la
estandar y en tareas o paradigmas de tipo Oddball. Basicamente, estas ta-
reas suelen consistir en ofrecer dos tipos de estimulos, uno frecuente y con
una alta frecuencia de aparicién, y otro infrecuente o desviante y con una
menor frecuencia de aparicion (N&a&tédnen, 2003). Tipicamente, las tareas
tipo Oddball suelen provocar dos respuestas cerebrales eléctricas o dos com-
ponentes caracteristicos como respuesta, el componente MMN y el compo-
nente P3.

El componente MMN tiene una gran relevancia clinica y experimental de-
bido a que puede aparecer incluso en ausencia de atencion, lo que lo con-
vierte en una herramienta muy util desde un punto de vista clinico para
comprobar el estado de la funcién cerebral en pacientes poco colaborativos
o en nifos. La aparicion de esta inflexion llamada MMN esta basada en la
presencia de una traza o huella de memoria que representaria exactamente
aspectos relacionados con las caracteristicas de los estimulos auditivos,
como su frecuencia o secuencia temporal, asi como de las secuencias esti-
mulares. Si en esta huella de memoria aparece un estimulo desviante o in-
frecuente, entonces el proceso de la deteccion del cambio ocurre y genera el
componente MMN. Numerosos estudios han determinado que los generado-
res neurales de la MMN se localizarian en diferentes regiones del cértex au-
ditivo, con importantes contribuciones del talamo y del hipocampo. Ademas,
se ha sugerido que el l6bulo frontal izquierdo también participaria activa-
mente involucrandose en el cambio atencional ante la novedad (Né&ténen,
2003; Bressler y Ding, 2006).

Generalmente, el significado funcional del componente MMN podria re-
sumirse como "una respuesta cerebral a las violaciones de una regla, esta-
blecida por una secuencia de estimulos sensoriales". Permite discriminar
cualquier cambio (desviante) en una secuencia repetitiva (estandar) de esti-
mulacion auditiva.

Por su parte, el componente P3 ha sido la medida psicofisiologica que
mas atencion investigadora ha recibido en las ultimas décadas. Hay un
acuerdo general en que el P3 o P300 no seria un potencial cerebral unitario,
ya que representaria la suma de la actividad de varias areas neurales am-
pliamente distribuidas, representando en particular la integracion de areas
neurales de asociacién. Esta también generalmente aceptado que podemos
diferenciar en P3 dos subcomponentes, el P3a, de distribucién mas anterior
o frontal, y el P3b, con una distribucion mas posterior o parietal (Polich y
Herbst, 2000; Pizzagalli, 2007). El P3 es el siguiente componente genuino
que se forma tras el componente N2 o MMN, durante tareas de tipo Oddball
(aunque también en muchas otras tareas). Se observa una vez se ha detec-
tado el cambio o la novedad en la estimulacién. Es por ello por lo que se
suele definir como una respuesta de orientacion cerebral ante un estimulo
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infrecuente o una novedad en la secuencia estimular. Suele aparecer bien
ante estimulos novedosos que no son objetivo de la tarea (distribucién mas
sobre electrodos frontales), y que principalmente reflejan cambios involun-
tarios de atencion relacionados con los cambios en el ambiente, bien ante
estimulos que implican acceso a los procesos de memoria y que son evoca-
dos por la evaluacion de los estimulos que requieren algun tipo de accién.
Los generadores neurales del P3 estarian formados por la suma de una am-
plia red de fuentes neurales, ya que este componente representaria la acti-
vidad de multiples areas, destacandose importantes contribuciones del hi-
pocampo, areas parahipocampales, 16bulo temporal, y del 16bulo frontal (Po-
lich y Herbst, 2000; Bressler y Ding, 2006).

La latencia del P3 se ha relacionado con la cronometria mental o un in-
dice del tiempo de procesamiento requerido antes de la generaciéon de la
respuesta, por lo que es una medida temporal sensible a la actividad neural
subyacente a los procesos que implican a la atencién y la memoria inme-
diata. En el caso del componente P3, la amplitud seria un indice de la acti-
vidad cerebral requerida en el mantenimiento de la memoria de trabajo. Ade-
mas, la amplitud del P3 seria igualmente proporcional a la cantidad de re-
cursos atencionales dedicados en una tarea dada. Se asume que la variacion
en la amplitud del P3 reflejaria, por tanto, el grado o calidad con la que es
procesada la informacion (Picton y Hillyard, 1988; Carretié e Iglesias, 2008).

2.3. EL ESTUDIO DEL LENGUAJE MEDIANTE ERP

Las ventajas metodolégicas de los ERP han dado como resultado un nua-
mero cada vez mayor de estudios ERP en neurociencia cognitiva, psicologia
cognitiva, neuropsicologia, neurologia psicolinglistica y neurolinguistica.

Debido a las particularidades que tiene el estudio del lenguaje humano,
el empleo de la metodologia de los ERP ha sido capital para comprender
mejor la dinamica temporal del procesamiento de la informacién, dotando a
la neurociencia de una potente herramienta para escudrifar el procesa-
miento del lenguaje en nifios y adultos, asi como el procesamiento normal
del lenguaje y en trastornos cerebrales donde hay alguna alteraciéon del len-
guaje. De esta manera, disponemos de una excelente herramienta para eva-
luar los aspectos neuro-cronomeétricos del procesamiento del lenguaje. Mu-
chos estudios que utilizan esta metodologia han vinculado las respuestas
especificas de los ERP a diferentes tipos de procesos lingliisticos en diferen-
tes idiomas.

Asi, usando cualquier paradigma o tarea computerizada adaptada al re-
gistro simultaneo de actividad EEG, la mayoria de los estudios han logrado
descifrar en buena medida como nuestro cerebro procesa la informacién re-
lacionada con el lenguaje. Por ejemplo, ante una tarea de lenguaje auditiva,
es habitual que encontremos entre los ERP el componente N1 (relacionado
con el procesamiento perceptual pre-atencional en cortezas primarias), el
componente P2 (procesamiento perceptual pre-atencional en cortezas se-
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cundarias y deteccion del estimulo), el componente N2 (deteccion del esti-
mulo e integracion de las caracteristicas del estimulo), el componente P3
(categorizaciéon de estimulos y actualizacion de memoria), N40O (procesa-
miento semantico y conceptual), y el componente P600 (procesamiento sin-
tactico). Es importante aqui destacar que, como suele ocurrir en procesos
cognitivos superiores en el ser humano, como son la memoria o el lenguaje,
existen una serie de componentes de los ERP que pueden ser especifico en
el estudio del lenguaje.

2.4. EJEMPLOS DE INVESTIGACIONES DE ERP Y LENGUAJE

Ya a principios de los anos 80, Kutas e Hillyard (1980) fueron los prime-
ros en informar sobre un componente de los ERP que estaba estrechamente
relacionado con el procesamiento del lenguaje. Ellos descubrieron que pala-
bras semanticamente erréneas en el contexto de una frase elicitaban una
negatividad con topografia centro-parietal aproximadamente a los 400 ms
desde la apariciéon de dicho estimulo, por lo que fue nombrada como N400
(Kutas e Hillyard, 1980; 1984). Posteriormente, son muchisimas las investi-
gaciones que han demostrado que la amplitud del N400 aumenta junto con
las dificultades 1éxico-semanticas en una variedad de contextos, como pue-
den ser una sola palabra, lista de palabras, una oracion o la totalidad de un
discurso. En general, se cree que las modulaciones de la amplitud N400
reflejarian los costes de procesamiento de la integracién del significado de
una palabra en la representacion del significado general que se construye
sobre la base de la entrada léxica en cuestion. Otros autores proponen que
el N40O reflejara también la facilidad con la que se puede acceder a la infor-
macion desde la memoria semantica. Las palabras que son semanticamente
incongruentes o tienen un pobre ajuste semantico dado el contexto anterior
provocan igualmente un N400 de mayor amplitud que las palabras que se
ajustan bien dentro de su contexto. En cualquier caso, existe la opinion ge-
neralizada que el N40O refleja la integracién semantica de una palabra en
su contexto mas amplio (Kutas y Federmeier, 2000; Friederici, 2002).

En el dominio de la sintaxis se modularian, en cambio, un grupo diferente
de respuestas o componentes de los ERP. Asi, existen dos componentes que
son los frecuentemente descritos en este sentido, la left-anterior negativity
(LAN), entre los 200 y 500 ms tras el inicio del estimulo (Friederici et al.,
1993; Gunter et al., 2000), y el P600, que ocurre mas tarde, entre los 500-
900 ms, sobre electrodos centro-parietales (Neville et al., 1991; Osterhout et
al., 1994). Existe un gran debate desde hace décadas sobre en qué medida
estos componentes reflejarian procesos sintacticos especificos (Osterhout et
al., 1994; Friederici et al., 2002) o mas bien mecanismos cognitivos de do-
minio general (Coulson et al., 1998). Sin embargo, parece haber una consis-
tencia considerable en las condiciones que provocan las negatividades an-
teriores y/o los efectos de P600. Mientras que el componente LAN parece
ocurrir en respuesta a violaciones morfosintacticas directas (Coulson et al.,
1998; Gunter et al., 2000), la obtencién de un P600 no requeriria de un error
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sintactico, pudiendo ocurrir también en oraciones sintacticamente comple-
jas (Friederici et al., 2002) o ambiguas (Osterhout et al., 1994; Frisch et al.,
2002). En la actualidad, parece haber un amplio consenso en atribuir el
efecto P600 al procesamiento sintactico, ya que se ha demostrado que es
provocado por violaciones sintacticas y por oraciones sintacticamente am-
biguas. También se ha demostrado que este efecto estd modulado por la
complejidad sintactica. Se supone, de esta manera, que el P600 es un indice
de los procesos de integracioén sintactica, viéndose la amplitud del P600
afectada por la competencia entre las opciones de integracion.

Otros estudios han demostrado que el P600 puede darse o coexistir tanto
con el N40O (Frisch y Schlesewsk, 2001) como con el LAN (Coulson et al.,
1998; Gunter et al., 2000). Asi, el componente LAN se ha relacionado fre-
cuentemente con el procesamiento morfosintactico (Friederici et al., 2002),
mientras que el P600 con un procesamiento sintactico posterior, de “re-ana-
lisis” (Osterhout et al.,, 1994; Gunter et al., 2000), o con un procesamiento
de la complejidad sintactica (Kaan et al., 2000).

2.4.1. ADQUISICION DEL LENGUAJE

Un campo de gran proyecciéon en neurociencia es el uso los ERP de tipo
auditivo para comprender el desarrollo auditivo temprano entre los bebés,
ya que permite la recopilacion de una cantidad relativamente grande de da-
tos en poco tiempo con un caracter nada invasivo y relativamente facil de
usar, ya que no requiere de la colaboracion muy activa por parte de los ni-
nos. Normalmente, los estudios que han investigado el desarrollo de ERP
auditivos en la infancia, han utilizado principalmente sonidos Ginicos y sim-
ples como estimulos. Sin embargo, en la vida real, los bebés deben decodi-
ficar eventos acusticos sucesivos y mas complejos en lugar de estimulos au-
ditivos individuales. Con esto en mente, Chen et al. (2016) investigé los ERP
auditivos en bebés de 4, 8 y 12 meses con melodias musicales que compren-
dian tres notas de piano y examiné los ERP que elicitaba cada nota indivi-
dual en la melodia. Los resultados mostraron que las respuestas de los ERP
al inicio de cada nota, es decir, los componentes P1 y N2 infantiles, fueron
facilmente identificables en cada tramo de edad, demostrando, en primer
lugar, que el cerebro infantil puede registrar eventos sucesivos acusticos en
una secuencia, y, en segundo lugar, que los componentes de los ERP se
vuelven mas evidentes respecto al inicio en el tiempo para cada evento o
estimulo a medida que aumentaba la edad. Ademas, este estudio también
determiné que los bebés mas pequenos pueden tener dificultades para res-
ponder a aquellos estimulos auditivos que llegan retrasados o tarde en una
secuencia estimular, y que esta respuesta de inicio a los eventos tardios
podria superponerse a la respuesta incompleta a los estimulos auditivos an-
teriores.

En las diferentes investigaciones relacionadas con la adquisicion del len-
guaje destacan, por su relevancia, aquellos trabajos relacionados con la ad-
quisicion del propio nombre o el uso del nombre propio en bebés como senal
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social para guiar la atencion en el mundo en que se desenvuelven. Hoy en
dia sabemos, en parte gracias a trabajos que usan ERP, que los bebés son
sensibles a su propio nombre a los 4 meses de edad, aunque todavia existe
cierta discrepancia sobre si los bebés usan sus nombres como una sefial
social. En el trabajo de Parise et al. (2010) con nifios de 4-5 meses, el registro
de los ERP en respuesta a los nombres revelé que los bebés son capaces de
diferenciar su propio nombre de los nombres extrafnos ya en el primer fo-
nema. Se pudo observar una modulacion temprana de la actividad cerebral
medida con ERP a nivel frontal, lo que se relaciona con la atencién al esti-
mulo, y una mas tardia a nivel parietal, lo que a su vez se relaciona con la
categorizacién/codificacion del estimulo o nombre. Ademas, la amplitud de
los ERP en respuesta a la percepcion de objetos indicaba que los bebés aten-
dian mas a los objetos después de escuchar los nombres que los identifican
que cuando escuchaban un nombre no relacionado con el objeto percibido.
Por lo tanto, a los 5 meses de edad, los bebés no son solo capaces de detectar
e identificar su propio nombre, sino que también utilizan los nombres para
establecer la relevancia de la informacién sobre el mundo con el que inter-
accionan.

Sabemos que los bebés aprenden su lengua materna rapidamente y sin
esfuerzo durante los primeros afios de vida, en funcion de la aportacion lin-
glistica en su entorno. En estudios conductuales se ha podido demostrar
que existiria una discriminacién de contornos melédicos y de patrones de
acento silabico ya en nifios con 1 a 4 meses de edad, constatandose ademas
mediante otras medidas conductuales y cerebrales que existiria una discri-
minacion especifica de los contrastes fonéticos a esa edad. Existe cierta con-
troversia sobre si dicha discriminacion es especifica para cada idioma ya en
edad tan temprana, o si esta especificidad por idioma solo se alcanzaria en-
tre los 6 y 12 meses. El estudio de Friederici et al. (2007) demostro, en cual-
quier caso, que la discriminacion especifica para cada idioma de los patro-
nes de acentuacion silabica puede ya ocurrir en bebés de 4 meses. Usando
una tarea de lenguaje tipo Oddball en una muestra de bebés alemanes y
franceses, y comparando el procesamiento de palabras disilabicas que difie-
ren en su estructura acentual, e.g, palabras alemanas que se acentian en
la primera silaba (e.g., pdpa), y palabras francesas que se acenttan en la
segunda silaba (e.g., papd), los ERP revelaron que la experiencia con el ale-
man y el francés afecta de manera diferencial las respuestas cerebrales de
estos bebés. Esto es, ya en edad tan temprana la exposicion al medio espe-
cifico de una lengua ofrece una ventaja de procesamiento para la estructura
acentual tipica de dicha lengua. Estos datos parecen apuntar, por tanto, a
que las representaciones neurales especificas del lenguaje con relacion a las
formas que tienen las palabras en una lengua nativa o primera lengua pue-
den estar en el cerebro infantil ya desde los 4 meses de edad.

En otro orden de cosas, son muchos los estudios que han investigado los
mecanismos cerebrales implicados en la adquisicion y aprendizaje de se-
gunda lengua (Morgan-Short, 2014). Las investigaciones longitudinales so-
bre el aprendizaje de segunda lengua mediante ERP han demostrado que el



198 Aplicaciones de la neurofisiologia cognitiva y la estimulacion cerebral no invasiva al estudio del lenguaje
FLORENCIA SANMARTINO & JAVIER J. GONZALEZ-ROSA

procesamiento neurocognitivo de la misma cambia cualitativamente con el
tiempo. Ademas, se ha demostrado que en estudiantes de segunda lengua
se pueden observar efectos sobre los ERP similares a los hallados en los
nativos, en concreto, para aquellas caracteristicas gramaticales de la se-
gunda lengua que estan también presentes en su lengua materna, pero tam-
bién para las caracteristicas que, aunque estan presentes en su lengua ma-
terna, se realizan de manera diferente en la segunda lengua. Por otra parte,
nuevas investigaciones han revelado que las diferencias individuales en los
ERP pueden explicarse tanto por factores lingtiisticos como no linguisticos.
Estudios empiricos recientes han demostrado igualmente que los contextos
de entrenamiento o aprendizaje explicitos e implicitos pueden conducir a
efectos sobre los componentes de los ERP similares a los nativos en altos
niveles de competencia, aunque los contextos implicitos pueden conducir al
desarrollo de un estilo mas completo de procesamiento similar al nativo, al
menos, para el procesamiento sintactico (Morgan-Short, 2014).

2.4.2. OTROS ASPECTOS DEL LENGUAJE

Mas alla de estudiar los componentes de los ERP como marcadores cere-
brales sobre los desajustes semanticos y sintacticos en el procesamiento del
lenguaje, o sobre aquellas variables que mas influyen en la adquisicion del
lenguaje o en el aprendizaje de una segunda lengua, existen también otros
estudios que han investigado aspectos particulares relacionados con el uso
del lenguaje para determinados efectos retoricos o como instrumento de
nuestra capacidad de raciocinio. Asi, por ejemplo, gracias a los trabajos con
ERP podemos comprender mejor el procesamiento que hacemos a la hora
de comprender metaforas convencionales y novedosas, o las respuestas de
los sujetos que realizan un razonamiento silogistico.

Con relacion al procesamiento complejo de las metaforas, diferentes tra-
bajos han demostrado una linea de conclusiones comun: cuando las meta-
foras nuevas son desconocidas, son también mas dificiles de interpretar. Lai
et al. (2009) compararon los diferentes ERP que se generaban por la misma
palabra objetivo cuando ésta se uso6 al final de oraciones anémalas, expre-
siones metaféricas novedosas, expresiones metaforicas convencionales, y
expresiones literales. Los resultados mostraron que la amplitud del compo-
nente N400 (320-440 ms) fue mas negativa (incrementada) para las oracio-
nes anomalas, las metaforas novedosas y las metaforas convencionales, que
para las oraciones literales. Sin embargo, en un procesamiento mas tardio
(440-560 ms), los ERP asociados con metaforas convencionales convergieron
con los ERP asociados a las oraciones literales, mientras que los ERP de las
metaforas novedosas convergieron con los de las oraciones anémalas.

En relacion con los silogismos, y de acuerdo con las medidas conductua-
les, somos propensos a considerar valida la conclusion de un argumento
basandonos en la veracidad de la conclusion en si misma, mas que en la
logica formal del argumento. En un reciente estudio con ERP, Rodriguez-
Gomez et al. (2018) encontraron que habia un incremento del componente
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N400 para el procesamiento de las condiciones que incluian conclusiones
invalidas precedidas por premisas verdaderas (e.g., “Todos los hombres son
mortales”). Por el contrario, cuando las premisas iniciales consistian en de-
claraciones con prejuicios sociales previamente calificados como falsos (e.g.,
“Todas las chicas rubias son tontas”), las conclusiones validas, en lugar de
las invalidas, incrementaron la modulacion del N400O. Teniendo en cuenta
cuales son las situaciones en que podemos modular el componente N400O
(i.e., procesos de anticipacion de palabras o la integracion del significado de
una palabra en la representacion general de su contexto de uso), estos datos
parecen sugerir que las personas no pueden seguir la légica de un argu-
mento para anticipar los préximos juicios si estos chocan con la veracidad.

2.4.3. EL ESTUDIO DEL LENGUAJE CON ERP EN POBLACION CLINICA

Muchos de los estudios en los que se emplea metodologia de ERP se han
centrado en estudiar como la especializaciéon e integridad de ciertas areas
cerebrales, como las areas visuales, son cruciales para el procesamiento ra-
pido de palabras leidas, y desempefnan un papel crucial en la adquisicién de
habilidades de lectura. La desregulacion de estas areas puede estar entre
los déficits subyacentes, por ejemplo, a la dislexia del desarrollo. A este res-
pecto, Fraga-Gonzalez et al. (2017) examinaron en nifios disléxicos entre 8-
9 anos la especificidad de la activacion asociada a palabras al comparar
componentes tempranos de los ERP provocados por palabras presentadas
visualmente o en cadenas de simbolos sin letras. Los resultados mostraron
que el componente N1 se encontraba mas pronunciado para las palabras en
comparacion con los simbolos para ambos grupos. El grupo disléxico, en
comparacion con el grupo de lectores tipicos, sin embargo, mostré unas res-
puestas del componente N1 mas grandes y especificas para las palabras,
particularmente lateralizadas al hemisferio izquierdo. Ademas, se encontra-
ron correlaciones positivas entre las amplitudes N1 y la fluidez de lectura en
el grupo disléxico. Estos datos apoyan la nocion del componente N1 como
un indice sensible al procesamiento visual de palabras e involucrado en la
fluidez de lectura, y sugieren que existiria un déficit a nivel de especializa-
cion de palabras visuales en nifios disléxicos, los cuales deberian seguirse
a nivel longitudinalmente para valorar si este déficit aparente en la especia-
lizacion de palabras visuales disminuye cuando alcanzan niveles mas altos
de fluidez de lectura.

Como hemos podido observar, una de las ventajas del uso de los ERP es
su posibilidad de ser usada en poblaciéon infantil y por extension, en indivi-
duos pocos colaboradores, por lo que ha sido una herramienta fundamental
para estudiar diferentes aspectos cognitivos en individuos con autismo in-
fantil. En el autismo, las anomalias graves en el comportamiento social co-
existen con una atencion desestructurada y un lenguaje deficiente, siendo
la atencion a las personas y a los estimulos socialmente relevantes los que
se ven mas afectados. Debido a que los eventos relacionados con estimulos
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socialmente significativos o con el lenguaje humano son fisicamente com-
plejos, el uso de ERP durante la ejecucion de tareas cognitivas es una he-
rramienta de enorme utilidad para explorar aspectos del funcionamiento ce-
rebral que dificilmente pueden ser investigados con otras técnicas en el au-
tismo infantil. En general, se ha sugerido que, en el autismo, existiria una
deficiencia en el procesamiento sensorial de aquellos estimulos complejos
que contribuiria a los déficits de atencion y del lenguaje frecuentemente do-
cumentados en esta poblacion. En un estudio paradigmatico de Ceponiene
et al. (2003) en nifios con autismo de alta funcionalidad utilizando ERP, se
examino el procesamiento sensorial y en las primeras fases del proceso aten-
cional a sonidos de diferentes complejidades. Para ello, el referido estudio
emple6 tonos combinados actsticamente de tipo simples, complejos y voca-
les, presentados en secuencias separadas en una tarea tipo Oddball. Los
resultados relacionados con las respuestas sensoriales mostraron que po-
dian identificarse aquellos componentes de los ERP relacionados, en con-
creto, con la discriminacién automatica al cambio de sonido, lo que se ma-
nifiesta en el componente MMN, y con la orientacion atencional, a la que
resulta sensible el componente P3 (frontal). Ello nos estaria indicando que
el procesamiento de los sonidos a nivel sensorial se encuentra intacto en los
ninos con autismo de alta funcionalidad, y que no se ven afectados por la
complejidad del sonido o aquellos aspectos relacionados con el "habla". Por
el contrario, la orientacion involuntaria si parece que podria verse afectada
por la naturaleza del estimulo. En concreto, la orientacién (medida con el
componente P3 en regiones frontales) era normal respecto a los cambios de
los tonos simples y complejos, pero estaba completamente suprimida res-
pecto a los cambios de los estimulos basados en vocales. Estos hallazgos
nos demuestran que, en primer lugar, los déficits relacionados con la orien-
tacion auditiva en el autismo no pueden explicarse por déficits sensoriales
y, en segundo lugar, que los déficits de orientacion en el autismo podrian
ser especificos a los sonidos relacionados con el habla humana.

La investigacion de alteraciones del lenguaje mediante ERP suele también
ser muy util en pacientes afectados por distintas afectaciones neurologicas
en las que este se ve afectado, siendo frecuente en pacientes afasicos tras
haber sufrido un ictus o una cirugia cerebral, o en aquellas dolencias en
que se ven afectados aspectos motores de la produccién del lenguaje, como
ocurre en algunas distonias o en la enfermedad de Parkinson. Es por ello
que esta cobrando gran interés el estudio de las alteraciones del lenguaje a
nivel motor o a nivel de aspectos del procesamiento emocional. Estudios
previos han documentado el posible papel de estructuras subcorticales
como el estriado en la percepcion emocional de la prosodia, particularmente
en etapas tempranas del dicho procesamiento, lo que seguramente se deba
a un mecanismo de tipo ascendente que modularia la respuesta temporal
superior a la prosodia emocional. Ademas, se cree que el estriado del hemis-
ferio izquierdo no jugaria un papel tan esencial en la deteccién temprana de
la prosodia emocional en comparacion con el estriado derecho, que si podria
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estar mas involucrado en este proceso. Es este sentido, el trabajo de Ga-
rrido-Vasquez et al. (2013) investigé mediante ERP y una tarea con palabras
las alteraciones para detectar la saliencia emocional que tenian pacientes
de Parkinson con disfuncién principalmente del hemisferio derecho en com-
paracion con otros del hemisferio izquierdo. Los resultados de los ERP mos-
traron que los pacientes de Parkinson con alteraciones del hemisferio dere-
cho presentaban un léxico predominantemente afectado, mientras que el
procesamiento del pseudo-discurso estaba en gran parte intacto en estos
mismos sujetos. La amplitud de componente P2 de los ERP se correlacion6
también significativamente con las puntuaciones motoras izquierdas y los
indices de asimetria, unos datos que sugieren que la deteccién de saliencia
emocional de la prosodia se ve afectada por la degeneracién neuronal asi-
meétrica en la enfermedad de Parkinson.

3. ESTIMULACION CEREBRAL NO INVASIVA AL ESTUDIO DEL LENGUAJE
3.1. ESTIMULACION CEREBRAL NO INVASIVA

Con el advenimiento del uso de técnicas de estimulacién cerebral no in-
vasiva, podemos decir que ha comenzado una nueva década en el estudio
del lenguaje. Estas técnicas estan contribuyendo cada vez mas a un mejor
entendimiento de la neurofisiologia del lenguaje, de una manera como no se
habia hecho desde los descubrimientos de Broca o Wernicke, arrojando luz
sobre los mecanismos de plasticidad tanto en el cerebro sano como en los
pacientes que sufren de afasia y otras patologias. Entre las técnicas de esti-
mulacion cerebral no invasiva, destacan por su relativa facilidad de uso la
estimulaciéon magnética transcraneal (transcranial magnetic stimulation,
TMS) y la estimulacion transcraneal por corriente continua (transcranial di-
rect-current stimulation, tDCS).

3.2. ESTIMULANDO EL LENGUAJE: ESTIMULACION TRANSCRANEAL POR CORRIENTE
CONTINUA (TDCS)

En las décadas de 1950 y 1960, y basandose en los primeros experimen-
tos de Galvani sobre bioelectricidad en el siglo XVIII, la tDCS se comenzo
utilizando principalmente en investigacion con animales. Estos estudios de-
mostraron que los efectos de tDCS se basan principalmente en una modu-
lacién del potencial de membrana en reposo (Nitsche y Paulus, 2000). Re-
cientemente, la tDCS fue reintroducida como un medio para inducir plasti-
cidad en el cerebro humano sano en 2000 por Nitsche y Paulus (2000). En
los tltimos anos, esta técnica ha comenzado a utilizarse en el estudio de las
funciones motoras y cognitivas para modular la excitabilidad cortical du-
rante largos periodos de tiempo en sujetos sanos y pacientes con lesiones
cerebrales. Su mecanismo de accién se basa en la aplicacion de una débil
corriente eléctrica (entre 1-2 mA) durante 5-30 min sobre el cuero cabelludo
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a través de dos electrodos de superficie (un anodo y un catodo). Esta co-
rriente continua pasa a través del tejido intermedio y del craneo, y gran parte
de ella llega también al cerebro cambiando la carga eléctrica en reposo, par-
ticularmente debajo del catodo. La tDCS altera la excitabilidad neuronal
cambiando el potencial de membrana de las neuronas superficiales tanto
despolarizando como hiperpolarizandola. Dichos efectos duran al menos du-
rante 1 hora tras un Unico periodo de estimulacién. Varios estudios sobre
la funcién motora y cognitiva han documentado que los cambios en el ren-
dimiento y a nivel conductual inducidos por tDCS pueden llegar a persistir
incluso mas alla del periodo de estimulacion, hasta 6-12 meses después de
la intervencion (Reis et al., 2009; Cohen-Kadosh et al., 2010).

A nivel neurolégico, la tDCS es hoy en dia un frecuente tratamiento reha-
bilitador con efectos muy positivos en pacientes con ictus, dolor crénico,
migrana, fibromialgia, depresiéon y epilepsia, entre otros. Su uso, ademas,
esta permitido en nifios de mediana edad, y también como tratamiento para
“mejorar” algunas habilidades cognitivas en nifios con trastorno de déficit
de atencion por hiperactividad, donde ha mostrado importantes resultados
cuando se aplica conjuntamente con terapia conductual y farmacologica.

3.2.1 EL UsO DE LA TDCS EN EL ESTUDIO DEL LENGUAJE

La evidencia actual de los estudios que investigan el lenguaje usando
tDCS, y apoyados en trabajos que lo combinan con otras técnicas de neuro-
imagen, muestra que la aplicacion de la tDCS induce cambios de la actividad
cerebral en redes a gran escala relacionadas con el procesamiento del len-
guaje. Del mismo modo, se ha sugerido que la tDCS (anodal) podria modular
las oscilaciones cerebrales endégenas de baja frecuencia que no estan Uni-
camente restringidas al area seleccionada de estimulacién, sino que también
dicha modulacion se extenderia a areas cerebrales funcionalmente conecta-
das (Meinzer et al., 2013).

La mayoria de los estudios con tDCS sobre el lenguaje en personas sanas
han aplicado la tDCS anodal sobre regiones como el giro frontal inferior (IFG)
o el giro temporal superior (STG) del hemisferio izquierdo para potenciar el
rendimiento en tareas de aprendizaje o de asignacion de nombres a image-
nes. El potencial en el uso de la tDCS para mejorar el funcionamiento del
lenguaje tiene su mayor exponente cuando se aplica en programas de reha-
bilitacién. La mejora del rendimiento en tareas de lenguaje o en la produc-
cion del lenguaje natural ha sido un resultado frecuentemente hallado tras
aplicar tDCS anodal.

Por ejemplo, De Vries et al. (2010) estimularon a sujetos sanos el area a
IFG izquierda con tDCS (1 mA) durante la fase de adquisiciéon de una tarea
de aprendizaje gramatical implicita. Ello provocé una mejora significativa
del rendimiento que tuvieron posteriormente los participantes cuando rea-
lizaron una tarea de decision gramatical después de una sola sesion de 20
minutos de tDCS anodal sobre el IFG izquierdo en comparacion con tDCS
sham (placebo, o simulada) y con tDCS anodal sobre el IFG derecho. Dicha
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mejora estuvo particularmente marcada en la deteccién de violaciones sin-
tacticas tras recibir tDCS anodal, lo que tiene gran interés para la recupe-
racion de algunos pacientes con afasia tras sufrir un ictus.

Cattaneo et al. (2011) investigaron los cambios inducidos por tDCS
anodal en las tareas de fluidez verbal, evaluando la generacion de palabras
clave tanto de letras como de categorias. Cuando aplicaron tDCS anodal
sobre el area de Broca (hemisferio izquierdo), la fluidez fonética y semantica
mejoraron, pero cuando estimularon las zonas homoélogas del hemisferio de-
recho permanecieron sin cambios. Ello llevé a estos investigadores a con-
cluir que la fluidez verbal depende de manera critica del area de Broca y que
los estudios de tDCS disefiados para mejorar las funciones del lenguaje en
pacientes con déficit de produccién de lenguaje oral deberian enfocarse en
esta area.

En otro estudio, Ross et al. (2011) investigaron cémo la tDCS influye en
la capacidad de usar nombres de personas y lugares famosos. Los resulta-
dos mostraron que, cuando los nombres eran conocidos, pero dicho nombre
era dificil de recordar, la tDCS aplicada sobre el 16bulo temporal anterior
derecho ayudé a aumentar la precision al nombrar a personas famosas, pero
no tuvo ningun efecto sobre la precisién a la hora de nombrar los puntos o
lugares de referencia. Este efecto selectivo de precision para nombrar a per-
sonas famosas parece subrayar el papel prominente del l6bulo temporal an-
terior derecho en la designacion adecuada de los estimulos sociales.

Sobre la base del supuesto de que la capacidad de aprendizaje verbal es
crucial para adquirir nuevos idiomas en individuos sanos y para la readqui-
sicion del lenguaje después de lesiones cerebrales, Floel et al. (2008) usaron
tDCS (20 min, 1mA) sobre el area de Wernicke durante una tarea que im-
plica aprender un tipo de léxico nuevo. Encontraron que la velocidad de
aprendizaje y la precision en general de las respuestas aumentaron con
tDCS anodal. Ademas, la tDCS anodal mejor6 el rendimiento significativa-
mente mas que el tDCS catodal y que la tDCS sham (simulada), mientras no
hubo cambios relacionado con el estado de animo, los tiempos de reaccioén,
o el estilo de respuesta. Estos hallazgos sugieren, por tanto, que la tDCS, en
combinacion con otros entrenamientos intensivos, podria facilitar el apren-
dizaje verbal y, por lo tanto, podria ser una herramienta de gran utilidad
para mejorar la recuperacion del lenguaje en los pacientes afasicos.

En este sentido, Monti et al. (2008) fueron de los primeros investigadores
en tratar especificamente de aclarar los efectos del tDCS en pacientes con
afasia. Aplicando tDCS sobre areas afectadas frontotemporales del hemisfe-
rio izquierdo en pacientes con afasia cronica no fluyentes, evaluaron el
efecto que tenia la tDCS de tipo anodal, catodal y sham. Los pacientes fueron
evaluados antes e inmediatamente después de tDCS usando una tarea de
denominacion de imagenes. Después de la estimulacion catodica, la preci-
sion en las habilidades de denominacién mejoré un 34%, mientras que en
las otras condiciones (tDCS anodal y sham) no hubo una mejoria de las
capacidades de denominacion, ni tampoco la aplicaciéon a modo de control
de la tDCS catodal sobre el area occipital facilité en ningin caso la tarea de
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denominacion. Por lo tanto, en este tipo de pacientes afasicos, la mejoria en
la denominacién después del tDCS catodal fue dependiente tanto de la po-
laridad como del area especifica estimulada. Debido a que la tDCS catédica
parece disminuir la excitabilidad en los circuitos inhibitorios corticales
(Lang et al., 2004), la mejora podria estar reflejando una decremento o de-
presion de la inhibicién de las interneuronas corticales inducida por tDCS,
lo que en ultima instancia conduce a la desinhibicion y, en consecuencia, a
mejorar la funcion en las areas del lenguaje danadas de la corteza cerebral.
Aunque aun existe cierto debate sobre el mecanismo especifico de la tDCS,
este primer trabajo piloto abrié el camino a nuevos estudios sobre como se
puede usar la tDCS para mejorar el lenguaje en pacientes que presentan
alteraciones de esta capacidad.

Debido a que el uso de 1s tDCS esta permitido en poblacién infantil, son
muchos los estudios que lo han usado en nifios y adolescentes con trastorno
de hiperactividad por déficit de atencién o con problemas de dislexia. En
ninos con dislexia, por ejemplo, son numerosos los estudios que han docu-
mentado una mejora de la lectura después del tratamiento con tDCS. Re-
cientemente, Costanzo et al. (2016) trataron de investigar los efectos que la
tDCS tiene sobre la lectura y otras habilidades relacionadas con la lectura
en ninos y adolescentes con dislexia. En concreto, se realizaron diferentes
tareas relacionadas con la lectura (lectura de palabras, no palabras y textos;
decision léxica; combinacién fonolégica; memoria de trabajo verbal; deno-
minacion automatizada rapida) en una condicién inicial sin tDCS y en otra
después de 20 minutos de exposicion a tres condiciones diferentes de tDCS:
tDCS anodal izquierdo (catodal derecho para mejorar la lateralizacion iz-
quierda de la regién parieto-temporal; tDCS anodal derecho (catodal iz-
quierdo para mejorar la lateralizacion derecha de la region parieto-tempo-
ral); y tDCS sham.

En la lectura de textos, el grupo con la tDCS activa mostré menos errores
de lectura tanto en aquellas palabras de baja frecuencia como en tiempos
de lectura en general. Estos efectos positivos fueron estables incluso trans-
currido un mes después del final del tratamiento, sin que se informara de
efectos adversos. Estos hallazgos, bastante novedosos e impactantes, esta-
rian indicando que una sesion de tDCS es capaz de modular algunos aspec-
tos del rendimiento en la lectura de ninos y adolescentes con dislexia, des-
tacando ademas que el efecto depende de la polaridad de la propia estimu-
lacién. Estos resultados tras emplear una sola sesion respaldan, por tanto,
el papel potencial de la tDCS para desarrollar protocolos de tratamiento, y
sugieren los posibles parametros para la personalizacion del tratamiento de
la tDCS en ninos y adolescentes con dislexia.

3.3. ESTIMULANDO EL LENGUAJE: ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL
(TMS)

La TMS fue introducida como una técnica no invasiva para la estimula-
cion eléctrica de la corteza humana en la década de 1980 (Barker et al.,
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1985). Al investigar las funciones cerebrales mediante TMS, debe tenerse en
cuenta que los efectos de TMS dependen criticamente, entre otros, de los
parametros de estimulacion, el area o areas corticales especificas, la tarea
empleada y el momento de la estimulacion (Siebner et al., 2009).

A nivel fisiolégico, un pulso tinico de TMS provoca la estimulacién elec-
tromagnética de los axones neuronales, particularmente en las regiones su-
perficiales de la corteza cerebral. La TMS interactua directa y no invasiva-
mente con el procesamiento cortical al pasar una fuerte y breve corriente
eléctrica a través de una bobina de estimulacién, que induce a su vez un
campo magnético perpendicular, que varia en el tiempo, y que penetra el
cuero cabelludo sin atenuacién. Este campo magnético induce igualmente
una débil corriente de corta duracion en el lugar de estimulacion que puede
excitar o inhibir temporalmente el area estimulada (Bestmann, 2008; Pas-
cual-Leone et al., 2000). Generalmente pulsos de baja frecuencia (< 1Hz)
suelen inhibir mientras que pulsos de alta frecuencia (> 5 Hz) suelen tener
efectos excitatorios sobre el area estimulada. La induccién de un campo
magnético causa despolarizacion o disparo de las células nerviosas cerebra-
les. Cuando se aplican “trenes” repetitivos de pulsos, los disparos repetidos
de las neuronas en el tiempo parecen cambiar su actividad intrinseca. El
término "estimulaciéon magnética" podria parecer engafnoso ya que el fuerte
campo magnético variable en el tiempo que se induce en la bobina TMS solo
se usa como un medio para generar un campo eléctrico en el cerebro. La
mayoria de los estudios han investigado los mecanismos fisiologicos de la
TMS en el sistema motor humano porque sus efectos pueden cuantificarse
facilmente registrando el potencial evocado motor (generalmente en la mano
o brazo) inducido por TMS como una medida de la excitabilidad neuronal
(Pascual-Leone et al., 2000). Cuando se aplica sobre la corteza motora pri-
maria, la TMS puede despolarizar las neuronas del tracto corticoespinal y
provocar movimientos contralaterales del musculo de la mano. El tamafo
de estos potenciales evocados motores refleja la excitabilidad del sistema
corticoespinal (Bestmann, 2008). Para otras regiones del cerebro, tales me-
didas directas son mas dificiles de obtener. A este respecto, los efectos in-
ducidos por la TMS sobre las funciones cognitivas, como el lenguaje, gene-
ralmente se cuantifican como cambios en el rendimiento conductual (es de-
cir, la velocidad y precisiéon de una tarea especifica) o cambios en la activa-
cion neural.

Una revision de la literatura indica que el uso de la TMS puede ayudar a
aumentar y mejorar el rendimiento cognitivo. Se incluyen aqui las habilida-
des visuo-espaciales, atencion sostenida, memoria de trabajo y episédica,
rotacion mental, aprendizaje motor, etc (Siebner et al.,, 2009; Nevler y Ash,
2015). La TMS se puede utilizar también para estimular de forma no inva-
siva una region cortical especifica e interrumpir transitoriamente el proce-
samiento de informacion. Estos estudios de "lesion virtual" ofrecen, no solo
la capacidad de explorar las relaciones causales entre las regiones cerebra-
les y las funciones del lenguaje ausentes en la neuroimagen funcional, sino
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también la precision espacial y temporal que generalmente no esta disponi-
ble en los estudios de pacientes (Pascual-Leone et al., 2000).

3.3.1. EL USO DE LA TMS EN EL ESTUDIO DEL LENGUAJE

Por ejemplo, la TMS se ha utilizado para demostrar subregiones funcio-
nalmente distintas del giro frontal inferior izquierdo, aclarar la relacién entre
la organizacion del lenguaje premorbido y la susceptibilidad a lesiones uni-
laterales, e investigar la contribucion de las areas del lenguaje del hemisferio
izquierdo y derecho en la recuperacion de la afasia (Cattaneo, 2013). Cuando
la TMS se usa como una medida de conectividad funcional, muestra un
vinculo estrecho entre palabras de acciéon y programas motores, apunta a
un posible vinculo evolutivo entre los gestos con las manos y el lenguaje, y
sugiere un papel en la percepcion del habla para el sistema motor subya-
cente a la produccion del habla. En combinacién con neuroimagen funcio-
nal, puede dilucidar los circuitos responsables de esta participaciéon. Final-
mente, TMS incluso puede ser 1Util para mejorar la recuperaciéon en pacien-
tes afasicos. En otras palabras, el TMS es ya una herramienta importante
para estudiar el lenguaje tanto a nivel cognitivo como neuronal, y esta claro
que los desarrollos adicionales en la metodologia TMS probablemente nos
llevaran a un mayor avance en el estudio del lenguaje (Schlaug et al., 2011;
Cattaneo, 2013).

Gracias a la TMS se ha podido comprender mucho mejor el papel que el
area IFG (area de Broca) y del area STG (area de Wernicke) desempenan en
el lenguaje tanto en personas sanas como con alguna alteracién neurologica.
Asi, por ejemplo, Hartwigsen et al. (2010) examinaron la relevancia funcional
del IFG posterior derecho en las decisiones fonolégicas auditivas y visuales
en personas sanas diestras mientras emitian juicios fonolégicos y semanti-
cos sobre un mismo conjunto de palabras presentadas auditiva y visual-
mente mientras recibian TMS sobre el IFG posterior izquierdo, derecho o
bilateral. En comparacion con la TMS aplicada sobre el IFG anterior, la TMS
sobre el IFG posterior perjudico a los tiempos de reaccion y la precision de
las decisiones fonologicas, pero no a las semanticas para las palabras pre-
sentadas tanto de forma visual y auditiva. Por su parte, la TMS sobre el IFG
izquierdo, derecho o bilateral interrumpio, en un grado similar, el procesa-
miento fonologico. Estos hallazgos indican que se hace necesario el funcio-
namiento adecuado del IFG posterior derecho para tomar decisiones fonolo-
gicas precisas y eficientes, sin que haya evidencia de que el IFG izquierdo o
derecho puedan compensarse entre si.

El uso preciso de la TMS puede ayudarnos también a delimitar las sub-
divisiones funcionales que puede tener una misma area cortical. En relacion
con el estudio del lenguaje, Gough et al. (2005) han intentado demostrar
usando TMS si la corteza frontal inferior izquierda anterior (i.e. IFG, area de
Broca) se comporta como una sola region o puede, por el contrario, subdi-
virse en areas distintas cuando se procesa el significado y el sonido de las
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palabras. Asi, la TMS aplicada sobre la corteza frontal inferior izquierda an-
terior aumento6 selectivamente las latencias de las respuestas cuando los
participantes se enfocaron en el significado de las palabras presentadas si-
multaneamente (i.e., juicios con sinénimos) pero no cuando se enfocaron en
el patron de sonido de las palabras (i.e., juicios homéfonos). En contraste,
la disociacién opuesta se observo en la corteza frontal inferior izquierda pos-
terior, donde la estimulacion interfirié selectivamente con la tarea fonologica
pero no con la semantica. Esta doble disociacién muestra subdivisiones fun-
cionalmente distintas la corteza frontal inferior izquierda anterior que pue-
den entenderse en términos de conexiones cortico-corticales separables que
unen esta region anterior con regiones del polo temporal asociadas con la
memoria semantica, mientras que la corteza frontal inferior izquierda pos-
terior estaria conectada funcionalmente con regiones temporo-parietales in-
volucradas en el procesamiento auditivo del lenguaje.

Ademas de los numerosos estudios sobre el lenguaje o sobre la mejora de
la funcién cognitiva, la TMS tiene un gran interés clinico en la rehabilitacion
del lenguaje aplicada a la recuperacion de pacientes afasicos. De esta ma-
nera, son numerosos los trabajos que han usado la TMS de forma repetitiva
para mejorar el funcionamiento del lenguaje, incluido la denominacion, en
pacientes con accidente cerebrovascular con secuelas de afasia crénica no
fluida.

En particular, se ha propuesto que la TMS ayuda a mejorar significativa-
mente la neurorrehabilitacion. La estimulaciéon repetitiva mediante TMS
(rTMS) produce efectos duraderos sobre la excitabilidad y cambios en las
conexiones sinapticas. Los estudios de caso tnico sugieren que el rTMS de
1 Hz en la parte homologa anterior del area Broca en el hemisferio derecho
(pars triangularis) puede inducir la recuperacion del lenguaje en la afasia
cronica en pacientes tras haber sufrido un accidente cerebrovascular, segu-
ramente al modular la actividad en la red cortical del lenguaje distribuida a
nivel bi-hemisférico (Mendoza et al., 2016). En ocasiones, las mejorias sobre
la funcién del lenguaje no ocurren inmediatamente o en las primeras sema-
nas, sino que los resultados relativamente favorables pueden darse varios
meses después del tratamiento y, mas tarde, particularmente en la designa-
cion y descripcion de imagenes (Barwood et al., 2013). En un trabajo sobre
pacientes con afasia subaguda durante los primeros meses después del ac-
cidente cerebrovascular, Thiel et al. (2013) han encontrado que la aplicacion
de rTMS a 1 Hz (protocolo de 10 dias, rTMS de 20 min) sobre el pars trian-
gularis del hemnisferio derecho mejoré sustancialmente el lenguaje de los
pacientes, unos resultados que han llegado a sugerir que el homoélogo del
area de Broca en el hemisferio derecho podria funcionar sobre la neuroplas-
ticidad eficiente del lenguaje en la afasia subaguda posterior al accidente
cerebrovascular (Kapoor, 2017). En otras palabras, aplicando rTMS de 1 Hz,
la actividad neuronal en la parte anterior del pars triangularis derecho, que
normalmente inhibiria su homaélogo izquierdo, se reduce. Esto podria facili-
tar (o desinhibir) la funcién neuronal y la reorganizacion en el hemisferio
izquierdo (Hamilton et al., 2011).
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3.4. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON TMS/TDCS DESPUES
DE UNA TAREA DE LENGUAJE (COGNITIVA)

Es primordial tener en cuenta varias consideraciones importantes a la
hora de interpretar los resultados que solemos obtener cuando aplicamos
tDCS/TMS en sujetos sanos o en pacientes en experimentos relacionados
con la mejoria o rehabilitacién del lenguaje.

Los efectos conductuales inducidos tanto por tDCS o TMS pueden ser
equivocos o inducir a errores en su interpretaciéon, ya que el rendimiento en
una misma tarea cognitiva puede ser facilitado o inhibido por el uso de
tDCS/TMS dependiendo del area estimulada. Ademas, los mismos parame-
tros de estimulacion y lugares “objetivo” donde se aplica pueden tener efec-
tos opuestos dependiendo del tipo de tarea que se esté realizando. Asimismo,
los efectos conductuales observados pueden ser el resultado no solo de la
estimulacién del area objetivo, sino que pueden ser consecuencia de la esti-
mulacion indirecta de alguna otra area cerebral diferente al sitio estimulado.

Uno de los grandes desafios al usar técnicas de estimulacion no invasiva,
hace referencia a la dificultad inherente a la interpretacion de un resultado
nulo, o, en otras palabras, cuando el rendimiento en una tarea no se ve
afectada por el uso de tDCS/TMS sobre un area especifica. Ello se puede
deber a diferentes factores, como que: i) la estimulacién fue insuficiente para
afectar el funcionamiento del area objetivo; dos areas cerebrales participan
igualmente en la ejecucion de la tarea cognitiva especifica, de modo que in-
terferir con solo una de ellas no deriva en un cambio conductual o de ren-
dimiento manifiesto; o iii) existiria una compensacion gracias a la cual otra
area cerebral asumiria la funcion respectiva de la regién directamente esti-
mulada.
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