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RESUMEN

Se usa el término «oscilacion o actividad oscila-
toria» para referirse a las fluctuaciones ritmicas de los
potenciales postsinapticos de un grupo neuronal (po-
tenciales de campo local) o de una regién cortical (EEG,
electrocorticografia) y también al patron de descarga
ritmico de los potenciales de accién de una neurona o
un grupo neuronal. La actividad oscilatoria posibilita la
sincronizacion entre grupos neuronales de la misma area
cortical o de areas distantes entre si que intervienen en
una accién motora, tarea cognitiva o perceptiva. Con fre-
cuencia es motivo de confusion asociar la presencia de
actividad oscilatoria con fenémenos de sincronizacién,
ya que ambos fendmenos aunque relacionados no son
equivalentes. En patologias neuroldgicas o psiquiatricas
tan distintas como la enfermedad de Parkinson u otros
movimientos anormales, la epilepsia o la esquizofrenia
se han descrito anomalias de la actividad oscilatoria de
distintas estructuras cerebrales o de su sincronizacién
que podrian jugar un papel relevante en su fisiopatolo-
gia. En esta revision se discuten estos aspectos haciendo
hincapié en su importancia por ser un mecanismo basi-
co del funcionamiento cerebral y un nuevo mecanismo
fisiopatologico de la sintomatologia de algunas enferme-
dades cerebrales.

Palabras clave. Oscilaciones. Ganglios basales. Enfer-
medad de Parkinson. Epilepsia. Esquizofrenia.
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ABSTRACT

The terms «oscillations» or «oscillatory activity»
are frequently used not only to define the rhythmic
fluctuations of the postsynaptic potentials of a neuro-
nal group (local field potentials) or a cortical region
(EEG, MEG), but also to indicate the rhythmic discharge
pattern of action potentials from a neuron or a small
group of neurons. Oscillatory activity makes possible
the synchronization of different neuronal groups from
nearby or distant cortical regions that participate in
the same motor, sensory or cognitive task. The pre-
sence of oscillatory activity is usually associated to
the existence of synchronization, but both phenomena
are not necessarily always equivalent. Abnormalities of
oscillatory activities or synchronization within or bet-
ween different brain structures have been described
in several neurological and psychiatric diseases; these
abnormalities might play a relevant pathophysiological
role in Parkinson’s disease (and other movement disor-
ders), schizophrenia or epilepsy. This review discusses
all these aspects, with emphasis on their potential role
both as a basic mechanism in brain function and as a
pathophysiological substrate for some of the symp-
toms and signs observed in several diseases.

Key words. Oscillations. Basal ganglia. Parkinson’s di-
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INTRODUCCION

La existencia de actividad oscilatoria
cortical es un hecho bien conocido desde
los primeros registros electroencefalogra-
ficos. Los ejemplos méas llamativos en el
hombre son: el ritmo alfa occipital durante
la vigilia con ojos cerrados, el ritmo mu ro-
landico o las distintas actividades del sue-
fio —husos de suefio, theta y delta-.

Se usa el término «oscilacién» o «ac-
tividad oscilatoria» para referirse a las
fluctuaciones ritmicas de los potenciales
postsinapticos de un grupo neuronal (po-
tenciales de campo local) o de una region
cortical (EEG, electrocorticografia), pero
también al patrén de descarga ritmico de
los potenciales de accién de una neurona o
un grupo neuronal (Fig. 1).
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Figura 1. Diferencias entre el comportamiento oscilatorio de los potenciales de campo local (izquierda)
y los potenciales de accion (derecha). En ambos casos se utiliza el término oscilacién para expresar
fenémenos fisologicamente diferentes. Las oscilaciones de los potenciales de campo expresan la aferen-
cia a un nucleo y son fruto de la suma de potenciales postsinapticos mientras que los potenciales de

accioén expresan la eferencia.

Ambos tipos de oscilaciones expresan
como muestra la figura 1 fenémenos fisiol6-
gicos diferentes. Las oscilaciones registra-
das en el EEG, electrocorticografia o poten-
ciales de campo local reflejan el resultado
de la suma de los potenciales postsinapticos
generados en la regién préxima al electrodo
de registro (es decir, la entrada de informa-
cién o aferencia a dicha zona), mientras que
los potenciales de accién son la respuesta
(eferencia) de las neuronas situadas en tor-
no a la punta activa del electrodo.

Existe un acuerdo general en que la ac-
tividad oscilatoria constituye un mecanis-
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mo basico del funcionamiento cerebral. La
actividad oscilatoria aparece a diferentes
niveles cerebrales, participando en proce-
sos perceptivos, cognitivos y motores. La
actividad oscilatoria y sincronizacién son
fendmenos distintos, aunque asociados.
La actividad oscilatoria facilita la sincro-
nizacion de la descarga de potenciales de
acciéon de grupos neuronales o areas corti-
cales, cercanas o distantes.

A continuacién se discuten y revisan
diferentes aspectos relacionados con la fi-
siologia de la actividad oscilatoria cortical,
las distintas metodologias que existen para
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su estudio y su papel en la fisiopatologia
de algunos trastornos neurolégicos y psi-
quiatricos.

OSCILACIONES Y SINCRONIZACION.
EL PROBLEMA DEL «BINDING»

La primera descripcion de actividades
rapidas espontineas en la banda gama re-

OSCILACIONES CEREBRALES

monta a los afos 40 donde se estudiaron
las oscilaciones registradas en el bulbo ol-
fativo de algunos animales. Pero fue a prin-
cipios de los anos 90, con la descripcién la
actividad oscilatoria y su sincronizacion
realizada por el grupo de Singer!, cuando
estos fendbmenos comenzaron a conside-
rarse un mecanismo basico del funciona-
miento cerebral y el interés en la comuni-
dad cientifica se dispar6 (Fig. 2).
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Figura 2. Evolucién en los tultimos afos del nimero de publicaciones referenciadas que tratan sobre
oscilaciones cerebrales. Se puede observar el interés creciente en el tema.

La visi6on de un objeto, la audicién de
una palabra o la percepciéon de un ele-
mento complejo conlleva la activacion de
distintos grupos neuronales, columnas o
incluso areas corticales muy distantes en-
tre si. Cada una de ellas codifica una carac-
teristica elemental del objeto. La combina-
cion de cada una de esas caracteristicas
aisladas en una Unica representacion del
objeto constituye un proceso complejo,
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habitualmente conocido como «binding»
(unio6n, integracion)?.

Se han elaborado diversas teorias so-
bre el «binding» perceptivo. El modelo méas
simple es el patrén jerarquico piramidal: la
suma de descargas neuronales asociadas
a las caracteristicas mas simples genera la
activacion de neuronas progresivamente
més especificas hasta llegar finalmente a

47



J. Artieda y otros

una Gnica neurona asociada al objeto en
cuestion®. Esta teoria presenta dos impor-
tantes limitaciones: la explosién combina-
toria (no existen en el cerebro suficiente
nimero de neuronas para reconocer cada
uno de los posibles objetos que podemos
encontrar en el mundo que nos rodea) y la
necesidad de disponer de un gran nime-
ro de neuronas de «reserva» esperando a
aprender a reconocer los objetos nuevos
que descubrimos cada dia. Como alterna-
tiva, Hebb propuso un modelo en el que
la percepcion global de un objeto vendria
dada por el aumento en la intensidad de
descarga de cada una de las neuronas im-
plicadas en el reconocimiento de sus ca-
racteristicas®. Esa combinacion de descar-
gas daria lugar a un patrén distinto para
cada uno de los objetos posibles, evitando
el problema de la explosiéon combinatoria
(namero casi infinito de posibles combi-
naciones de descarga de distintas neuro-
nas). Sin embargo, este modelo presenta
un nuevo problema, la denominada «catas-
trofe de superposicion»: ante la presencia
de varios objetos diferentes, aumentaria la
descarga a la vez de todas las neuronas o
grupos neuronales implicados en el reco-
nocimiento de las distintas caracteristicas
de cada uno de ellos, resultando imposible
distinguir cuéles de ellas corresponderian
a cada objeto. Von der Malsburg propuso
el modelo méas aceptado actualmente®S. La
«integracion» de las distintas caracteris-
ticas del objeto no se consigue mediante
un aumento en la frecuencia de descarga
de las neuronas correspondientes, sino
mediante la sincronizacion de dichas des-
cargas. De esta forma, se permite la per-
cepcion simultanea de diversos objetos,
ya que pueden sincronizarse a distintas
frecuencias o con distinta fase muchos
grupos diferentes.

La sincronizaciéon se ve facilitada en
mayor medida cuando las neuronas im-
plicadas en la misma presentan actividad
oscilatoria de manera espontanea. Estas
oscilaciones (y la sincronizaciéon corres-
pondiente) ocurren en un rango amplio de
frecuencias. Se han descrito oscilaciones
en relacion con fen6menos de integracion
en multiples tareas perceptivas, cognitivas
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o motoras. El ejemplo mas prototipico lo
conforma la actividad en la banda gamma
durante los periodos de actividad en las
zonas correspondientes de la corteza cere-
bral, junto con la sincronizacién observada
entre distintos grupos neuronales en dicho
rango de frecuencias.

Asi pues, las oscilaciones no aportan
informaciéon en si mismas. Mas bien, ac-
tdan como el substrato que permite la in-
tegracion de la informacién que llevan las
distintas neuronas que se sincronizan, fun-
cionando como una especie de «semaforo»
que controla la descarga de las neuronas
excitadoras.

ORIGEN DE LA ACTIVIDAD
OSCILATORIA. REDES NEURONALES
Y SISTEMAS COMPLEJOS

Existen miltiples mecanismos capaces
de generar actividad neuronal oscilatoria.
El més simple consiste en la descarga rit-
mica espontanea de una o un conjunto de
neuronas, como ocurre en las células del
sistema de conduccién cardiaco. Sin em-
bargo, la actividad oscilatoria puede ser
generada mas facilmente mediante circui-
tos neuronales. En estas redes juegan un
papel fundamental las interneuronas inhi-
bitorias’. Existen modelos tebricos de re-
des neurales oscilatorias e incluso eviden-
cia experimental que apoya su existencia.
Las oscilaciones cerebrales y su frecuen-
cia vienen condicionadas por la estructura
del sistema nervioso y mas concretamente
por las caracteristicas morfélogicas de la
misma red. El nGmero de sinapsis, de in-
terneuronas, la longitud de los axones y
la velocidad de conduccién de éstos con-
dicionan la dindmica de la red neuronal y
por tanto las oscilaciones que emergen.
El cerebro de la rata presenta un menor
ndimero de sinapsis, un menor nimero de
interneuronas y distancias menores entre
los distintos elementos de la red, debien-
do generar obligatoriamente oscilaciones
a frecuencias diferentes a las del cerebro
del hombre®. En general, se acepta que
las oscilaciones de alta frecuencia se ori-
ginan en pequefas poblaciones neurona-
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les, mientras que las oscilaciones de baja
frecuencia comprenden poblaciones mas
amplias®!’. Estas redes neuronales oscila-
torias pueden ser puramente corticales,
pero existen evidencias especialmente ba-
sadas en el estudio de la actividad oscila-
toria de suefio, que sugiere que el tdlamo
juega también un papel importante en el
mantenimiento de estas oscilaciones rit-
micas. En otras estructuras subcorticales,
como la corteza cerebelosa o los ganglios
basales también se han descrito oscilacio-
nes a distintas frecuencias.

La variabilidad, recurrencia y diversi-
dad observada en los patrones de oscila-
cion, unido al hecho de que se encuentren
a diferentes escalas o niveles del sistema
nervioso sugiere que, por un lado, los me-
canismos que originan la actividad oscila-
toria cerebral son complejos y que ademas
tienen su origen en las intricadas relacio-
nes establecidas entre los diferentes ele-
mentos que lo conforman.

La observacion de un sistema cuyo
alto grado de complejidad es debido a la
intrincada red de relaciones establecida
entre los elementos que lo forman no es
exclusivo del cerebro; en la naturaleza
existen multitud de ejemplos en los que los
fenbmenos (inundaciones, revueltas socia-
les, terremotos o maremotos) observados
dentro del sistema (clima, redes sociales,
corteza terrestre o el mar) son el resulta-
do de las relaciones establecidas entre
sus elementos (masas de gas, personas,
placas tectbénicas o corrientes marinas).
Las dindmicas observadas en estos siste-
mas tienen su origen en el elevado niimero
de grados de libertad que poseen. Por un
lado, estan constituidos por infinidad de
elementos interaccionantes; pero ademas,
estas relaciones frecuentemente presentan
un fuerte caracter no lineal, lo que da a lu-
gar a fen6menos tales como la presencia de
correlaciones temporales de largo alcance,
fenémenos de criticalidad, existencia de
memoria en el sistema, auto-organizacién
de sus elementos, u otras propiedades
emergentes.

Cabe resaltar que a diferencia de los
denominados sistemas «complejos», existe
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otro tipo de sistemas, que podemos deno-
minar como «complicados» y que resultan
de la simple adicién de sus partes. Este
tipo de sistemas no presentan la capaci-
dad de evolucionar u organizarse si no es
mediante la actuacién de intervenciones
externas. De forma aproximada, podemos
entender que un sistema complicado es un
sistema que ha sido «disefiado». Ejemplos
de ello lo constituyen un televisor o un ve-
hiculo. Si bien ambos estan conformados
por multitud de piezas, requieren de la in-
tervencion de un diseiiador para modificar
su comportamiento y dificilmente pueden
realizar otras tareas diferentes a aquellas
para las que fueron concebidos.

Contrariamente, en los sistemas «com-
plejos» puede decirse que «el todo es
mucho més que la suma de sus partes»;
los comportamientos observados surgen
como consecuencia de interacciones en-
tre los elementos del sistema, y en ningtn
caso pueden inferirse con la superposi-
cién de los elementos aislados!!. Basica-
mente, este tipo de sistemas posee pro-
piedades que emergen de la dindmica de
sus partes de las relaciones establecidas
entre las mismas. Por ejemplo, cuando ob-
servamos el comportamiento de un hor-
miguero, el comportamiento individual
de cada hormiga resulta muy elemental,
pero el comportamiento conjunto del hor-
miguero denota una complejidad enorme,
ya que muestra caracteristicas que evi-
dencian por ejemplo, la existencia de me-
moria dentro de la comunidad a lo largo
de miltiples generaciones, si bien, la vida
de una hormiga se reduce a unos pocos
dias!2.

Todas estas propiedades, denominadas
emergentes, surgen como fruto de la propia
auto-organizaciéon del sistema. Como he-
mos visto, un cambio evolutivo en el coche
o en el aparato de television esta sujeto a
la intervencion de un supervisor, mientras
que en sistemas como el hormiguero no es
posible detectar un «director de orquesta»,
sino que los elementos que conforman el
sistema se autoorganizan de forma que dan
lugar a comportamientos comunitarios
que posibilitan la evolucion del sistemal’ 5.
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Otra caracteristica que frecuentemen-
te presentan los sistemas complejos es la
posibilidad que tienen para trabajar en un
punto préximo a la criticalidad. Si bien el
cortex cerebral constituye un sistema emi-
nentemente excitatorio, también dispone
de mecanismos inhibitorios que evitan
una difusion indiscriminada de la actividad
neuronal, a la vez que permiten transmitir
la informacién entre cualquier par de pun-
tos del cerebro. Por lo tanto, ha de existir
un equilibrio que permita que una neurona
excite a un nimero suficientemente eleva-
do de neuronas de forma que logre trans-
mitir la informacién que codifica, pero a la
vez, ese nimero sea lo suficientemente pe-
queino como para que no desencadene una
cascada de activaciones que cubra todo el
cerebro. En cualquiera de los dos extremos
el comportamiento del sistema no resulta-
ria critico; si el nimero de neuronas alcan-
zadas resultara excesivamente elevado, el
sistema estaria trabajando en un régimen
super-critico y colapsaria el cerebro, mien-
tras que si el nimero de activaciones fuera
insuficiente, el sistema estaria inmerso en
un régimen sub-critico con lo que no seria
capaz de transmitir la informacién de for-
ma eficiente. El régimen de funcionamiento
o6ptimo seria por lo tanto el critico, aquel
en el que ambos regimenes (opuestos) es-
tan balanceados!!.

La concepcidén de sistema criticamente
auto-organizado fue identificada por Per
Bak y col en un articulo inaugural publi-
cado en Physical Review Letters en 19875,
Dicho trabajo considera algunos de los
mecanismos por los cuales la compleji-
dad en los sistemas es un fendémeno tan
comun en la naturaleza. Sus conceptos se
han aplicado de manera entusiasta a dis-
tintas ciencias. El concepto de sistema cri-
ticamente auto-organizado se ha utilizado
para explicar tanto la impredecibilidad de
los terremotos, los incendios o la extincion
de especies. Las redes neuronales también
constituyen un claro ejemplo de sistema
criticamente auto-organizado; presentan
un alto grado de complejidad, fruto del
elevado niimero de elementos (no-lineales)
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que lo componen y de la forma en que és-
tos se interrelacionan.

Estudios iniciales han demostrado que
la actividad electroencefalografica presen-
ta correlaciones a largo plazo'*, un fenéme-
no caracteristico de sistemas complejos
con este tipo de dindmicas. Igualmente,
modelos matemaéaticos que simulan en el
ordenador redes neuronales (como puede
ser la corteza cerebral), tienen comporta-
mientos complejos. Simulaciones de redes
de neuronas presentan actividad oscilato-
ria y formas de propagacion de la activi-
dad, semejante a las que se han observado
en la corteza cerebral de la rata, aprecian-
dose ondas en espirales, que denotan la
transmision de la informacién dentro de un
tejido con heterogeneidades que podrian
cambiar en el tiempo.

Disminuciones en la inhibicién (como
ocurre por ejemplo en la enfermedad de
Parkinson, dentro de la corteza cerebral y
a otros niveles) dan lugar a cambios en las
frecuencias y caracteristicas de la oscila-
ciones. De esta forma, la aparicién o modi-
ficacion de la actividad oscilatoria podria
considerarse como un indicador de las pro-
piedades emergentes que poseeria el cere-
bro, modelado como un sistema complejo
bajo el axioma de criticalidad autoorgani-
zada; las oscilaciones deberian mantenerse
dentro de un umbral critico, que permita
una respuesta rapida y flexible. Segtn esta
hipotesis, un sistema rigido con oscilacio-
nes invariables podria resultar tan patolo-
gico como un sistema cadético con oscila-
ciones incontrolables.

ALGUNOS METODOS DE
ESTUDIO DE LAS OSCILACIONES
Y LA SINCRONIZACION

Existen posibles aproximaciones muy
diversas al estudio de la actividad osci-
latoria y de la sincronizacién cortical. En
primer lugar, hay que distinguir los mé-
todos que se aplican sobre senales de
potenciales de accién (neurona tnica o
multiunidades) frente a aquéllos que es-
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tan disefados para estudiar potenciales
de campo (incluyendo el EEG, la ECoG y la
MEG). En segundo lugar, existen métodos
que estudian las oscilaciones a partir de
una Unica sefal (univariados) y métodos
para estudiar la sincronizaciéon ente dos
(o més) sefiales con origenes diferentes
(bivariados/multivariados). Por dltimo,
deben distinguirse métodos estaticos
(que miden las oscilaciones o la sincroni-
zacion en el conjunto de un periodo don-
de la sefal es estable) y dindmicos, que
miden el cambio en las oscilaciones o la
sincronizacién a lo largo del tiempo. Algu-
nos de estos aspectos se expondran por
separado.

Analisis de potenciales de accion
y de potenciales de campo

Los potenciales de accién son un fe-
némeno todo o nada (siempre tienen las
mismas caracteristicas). Por tanto, pueden
representarse en forma de una serie de
eventos a lo largo del tiempo. Si dispone-
mos de un registro de una Ginica neurona,
basta con establecer un «nivel» a partir del
cual consideramos que ha habido un po-
tencial de acci6én y marcamos un evento
cada vez que se cruza ese umbral. En un
registro que incluya varios potenciales de
accién, es necesario aplicar sistemas au-
tomatizados de reconocimiento de patro-
nes para diferenciarlos. Una forma sencilla
de apreciar la ritmicidad de las descargas
consiste en elaborar un histograma que re-
presente la probabilidad de un evento a lo
largo del tiempo en relacion con la apari-
cion de un evento anterior (autocorrelogra-
ma). Una actividad ritmica dara lugar a una
oscilaciéon reconocible en ese histograma.
Lo mismo puede hacerse para comprobar
la sincronizacién entre la descarga de dos
neuronas: se representa la probabilidad de
descarga de una de ellas en funcién de la
descarga de la otra a lo largo de un perio-
do de tiempo determinado, habitualmente
corto (correlaciéon cruzada). Para realizar
andlisis mas detallados, se pueden con-
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vertir los eventos (sefial discreta) en una
sefal continua representando el intervalo
de tiempo transcurrido entre cada uno de
ellos (o su inverso, la frecuencia instanta-
nea) o la frecuencia media en un interva-
lo de tiempo determinado. A esta nueva
seflal continua (con una «recuencia de
muestreo» determinada por el intervalo de
tiempo elegido para calcular la frecuencia
media) se le pueden aplicar las técnicas
de andlisis de sefales continuas que se
describen a continuacion, utilizadas habi-
tualmente con los potenciales de campo.
De esta forma pueden encontrarse oscila-
ciones mas lentas que a priori pasarian in-
advertidas®™.

Herramientas de estudio de las
oscilaciones en una senal continua

La herramienta més bésica en el estudio
de las oscilaciones de una senal neurofisio-
l6gica es la transformada rapida de Fourier,
que proporciona el espectro de potencia de
la senal estudiada (Fig. 3). Esta herramien-
ta da una medida estatica, es decir, mide la
contribuciéon de cada frecuencia a la sefal
sin tener en cuenta el factor temporal. Si lo
que se desea es medir los cambios en las
oscilaciones a diferentes frecuencias a lo
largo del tiempo (medidas dindmicas), se
puede recurrir a técnicas basadas en trans-
formadas tiempo-frecuencia’®. Estas técni-
cas proporcionan una representacion (ha-
bitualmente representada como una figura
en color o 3-D) que muestra la evolucién de
la energia correspondiente a cada frecuen-
cia a lo largo del tiempo. Existen diversos
tipos de transformaciones tiempo-frecuen-
cia, siendo una de las mas utilizadas la ba-
sada en «wavelets»'".

Existen ademas otro conjunto de he-
rramientas que permiten estudiar no ya
el comportamiento de una frecuencia con-
creta en una senal, sino las interacciones
entre distintas frecuencias dentro de esa
misma sefal. Un andlisis mas detallado de
las mismas queda fuera del objetivo de este
trabajo.
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Figura 3. Actividad oscilatoria en el ntcleo subtalamico (potenciales de campo local) en paciente con
enfermedad de Parkinson. El registro se ha realizado a través de los electrodos de estimulacion pro-
funda. En la parte de arriba se muestra el registro y abajo el espectro de potencia obtenido mediante
aplicacion de una trasformada rapida de Fourier. Se puede observar un pico de actividad beta en «off»

que desaparece en situacion «on».

Medicion de la sincronizacion
entre dos senales continuas

La medida m&s comunmente utilizada
para evaluar la existencia de «sincroniza-
cién» entre dos sefales registradas es la
coherencia. La coherencia mide hasta qué
punto existe una relacion lineal (en térmi-
nos de amplitud y fase) entre dos senales
para cada frecuencia del espectro. La co-
herencia proporciona valores entre 0 y 1
con una resolucién frecuencial que puede
variar en funcién de los parametros del
analisis. Un valor préximo a 1 indica una
gran similitud, mientras que valores en tor-
no a 0 indican ausencia de relacién. A pesar
de todo, los valores de coherencia depen-
den de la amplitud de la covarianza entre
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las senales, por lo que si se desea ignorar
la relaciéon de amplitudes y quedarse tni-
camente con la relaciéon de fase entre dos
sefnales (que representa de forma mas lim-
pia la sincronizacién), puede calcularse la
coherencia de fase. Ambas técnicas se ba-
san en el analisis de Fourier, y son medidas
estaticas, aunque extensibles a versiones
que logran describir la evolucion temporal
de las mismas. Si se desea obtener una me-
dida dinamica, se puede calcular la event
related coherence (coherencia en relacion
con un evento)®, que representa como
varia la coherencia a lo largo del tiempo,
o la coherencia basada en transformadas
tiempo-frecuencia (como las wavelets),
que proporciona un mapa en tiempo y fre-
cuencia de la coherencia entre dos senales.
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Herramientas de estudio de
cambios oscilatorios en relacion
con un estimulo o evento

Clasicamente, las respuestas neurofi-
siolégicas a un estimulo o evento se han
obtenido por promediaciéon (potenciales
evocados). La promediacién tnicamente
deja visibles aquellos componentes de la
respuesta que mantienen una relacion tem-
poral mas o menos constante con respecto
al estimulo o evento. Sobre esta senal pro-
mediada pueden aplicarse todas las herra-
mientas descritas en apartados anteriores
(transformadas de Fourier, transformadas
tiempo-frecuencia, coherencia, coherencia
de fase...). La relaciéon constante de fase
de una respuesta con el estimulo puede
estudiarse asimismo mediante herramien-
tas que la cuantifican en cada uno de los
barridos individuales (la denominada inter-
trial coherence o phase-locking factor)". Sin
embargo, no todos los cambios que ocu-
rren en relaciéon con un estimulo o evento
guardan la relacién temporal constante ne-
cesaria para aparecer en la promediacion.
A estos cambios se les denomina «induci-
dos» por el estimulo o evento, en contra-
posicion a los «evocados» que si aparecen
tras la premediacién'’. Un ejemplo facil de
entender lo constituye la atenuacién del
ritmo alfa occipital al abrir los ojos. Si pro-
medidramos miltiples barridos utilizando
el movimiento de cierre de ojos como even-
to, mediante promediacién no obtendria-
mos ninguna sefal relevante, ya que en el
momento de la apertura de los ojos, la fase
(el momento del ciclo) de la oscilacién alfa
sera variable en cada barrido, y tendera a
atenuarse al promediar. Como alternativa,
se puede determinar la amplitud de la sefal
en cada momento del barrido (sin tener en
cuenta la fase) y promediar esas amplitu-
des. Existen distintos procedimientos que
permiten detectar estos fen6menos de este
tipo. La aproximacion més simple consiste
en rectificar la senal (habitualmente enven-
tanandola para realizar un suavizado), con
lo que se elimina parte de la fase (en esto
se basan las técnicas denominadas ERD/
ERS -del inglés event-related desynchro-
nization/synchronization®*-. Otra solucién
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mas sofisticada emplearia transformadas
tiempo-frecuencia sobre cada barrido in-
dividual, y posteriormente promediaria los
mapas de energia que se obtienen de cada
uno (prescindiendo de la informacién de
fase)?122,

OSCILACIONES ANORMALES EN
LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Las alteraciones en la actividad os-
cilatoria cerebral pueden jugar un papel
fisiopatolégico importante en varias en-
fermedades neurolégicas y psiquidtricas,
entre las que destaca la enfermedad de
Parkinson (EP). La colocacién de estimu-
ladores cerebrales profundos en distintos
nicleos de los ganglios basales para tratar
los sintomas de diversas enfermedades
ha permitido estudiar directamente en el
hombre la actividad oscilatoria a nivel de
estas estructuras y su relacion con la ac-
tividad cortical, accesible desde la super-
ficie de forma no invasiva. Estos registros
han puesto de manifiesto la existencia de
actividad oscilatoria anémala a distintas
frecuencias, especifica y relacionada con la
fisiopatologia de la enfermedad.

En pacientes con enfermedad de Par-
kinson, se observa en situaciéon OFF (sin
tratamiento) una intrusiéon de actividad
oscilatoria an6mala en los ganglios basa-
les (ntcleo subtalamico y parte interna
del globo palido) a frecuencias alrededor
de 20 Hz que disminuye o desaparece al
administrar farmacos dopaminérgicos®*?*
(Fig. 3). Una actividad similar ha sido
hallada en pacientes sin enfermedad de
Parkinson tratados con tetrabenazina,
farmaco que produce una depleccién do-
paminérgica®. En situacion ON (tras ad-
ministrar medicaciéon) desaparece esta
actividad beta y aparece una actividad
oscilatoria de 60-80 Hz*?*, En menor me-
dida existen también cambios de la activi-
dad a frecuencias tan altas como 300 Hz%.
Cuando se hacen estudios de coherencia
se observa una sincronizacién a estas fre-
cuencias (11-30 Hz en OFF y 60-80 en ON)
entre el nacleo subtalamico y el globo pa-
lido interno y la corteza motora®™.
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Estudios con transformadas tiempo-
frecuencia han permitido demostrar que la
actividad oscilatoria de 11-30 Hz se modi-
fica durante la realizacién de movimientos
balisticos siguiendo unos cambios bastan-
te parejos a los observados en corteza ce-
rebral®:!,

Desde hace méas de 50 afnos se conoce
que existen cambios en la actividad oscila-
toria cortical en relacion con el movimien-
to, en sujetos normales®. El ejemplo mas
evidente es la desaparicion del ritmo mu al
mover u observar un movimiento, pero a
lo largo de las dos tltimas décadas se han
descrito muchos mas cambios, abarcando
un rango mas amplio de frecuencias. La
realizacién de un movimiento conlleva una
marcada reduccion de la actividad en el
rango alfa y beta sobre areas motoras, que
comienza incluso més de un segundo antes
del inicio del movimiento*®* Tras el movi-
miento, se observa un «rebote» (un incre-
mento que sigue al decaimiento observado
durante la preparaciéon y ejecucion del mo-
vimiento) de la actividad beta*. Durante
la ejecucion propiamente dicha, se puede
observar un incremento gamma sobre cor-
teza motora primaria, evidente sobre todo
en registros de electrocorticografia®. Aun-
que algunos cambios aparecen también du-
rante movimientos pasivos (lo que sugiere
una contribuciéon de las aferencias sensiti-
vas)?*, se admite que en los cambios beta
existe un indudable componente motor®’.

En el nacleo subtalamico de pacientes
parkinsonianos se observa una desincro-
nizacién de la actividad antes y durante la
realizacion del movimiento que es seguida
por un incremento al finalizar el movimien-
to. Esta disminucién de la actividad beta se
ve tanto en situacion ON como OFF?031.38,
Pero al existir un gran aumento de beta
anoémalo en situacion OFF, la disminucion
inducida por el acto motor no es suficien-
te para eliminarla. En situacién ON se ob-
serva un incremento durante la ejecuciéon
del movimiento en la actividad de 60-80 Hz.
Igualmente existen cambios en otras situa-
ciones como la observacion del movimien-
to o durante el sueno®.
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Las oscilaciones anémalas de los gan-
glios basales en la enfermedad de Parkin-
son no son hallazgos casuales o espurios
sino que parecen tener un papel fisiopato-
l6gico®. La amplitud de la actividad beta
anormal observada en el nicleo subtala-
mico de pacientes con enfermedad de Par-
kinson se correlaciona con la rigidez y la
bradicinesia presentes en estos pacientes
(aunque no con el temblor)*. La hipotesis
de que la estimulacién profunda provoca
cambios en la actividad oscilatoria ano6-
mala de los ganglios basales de los pacien-
tes con EP gana cada dia mas adeptos. De
hecho, se ha descrito que la estimulacién
a 20 Hz en nicleo subtalamico provoca un
aumento de la sincronizaciéon de la activi-
dad en el palido medial a dicha frecuencia
sin mejora de la sintomatologia. Sin em-
bargo, estimulando a 70-80 Hz se produce
una sincronizacién a esta frecuencia con
una importante mejoria motora***. No es
por tanto descabellado considerar que los
cambios en la actividad oscilatoria y en la
sincronizacion en los ganglios basales se
acompanan de anomalias de la actividad
oscilatoria en las cortezas que a su vez
puede alterar el reclutamiento de unida-
des motoras en el musculo. Los mecanis-
mos por los cuales surge esta actividad
oscilatoria no son conocidos pero podrian
estar relacionados con el hecho de que
en la EP, los elementos que conforman la
red constituida por los ganglios de la base
y la corteza se ven modificadas. En este
sentido, en la enfermedad de Parkinson
existe una disminucién de la inhibicién
en la corteza motora y a otros niveles del
sistema nervioso. Si consideramos la dina-
mica cerebral dentro el marco de los siste-
mas complejos, se podria hipotetizar que
estas modificaciones alejan al sistema de
su punto de trabajo, por lo que los meca-
nismos de regulacién y auto-organizacion
dan lugar a una serie de modificaciones en
la dinAmica del sistema que hacen emer-
ger las oscilaciones anémalas descritas y
que sumergen al sistema en un estado de
hiper/hiposincronizacién que lo saca de
su equilibrio y por tanto dificulta su fun-
cion (Fig. 4).
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Figura 4. Diagrama esquematizando el papel fisiopatologico de las oscilaciones en la enfermedad de

Parkinson.

A pesar de todo, la aparicién de patro-
nes oscilatorios anormales en los ganglios
basales no es exclusiva de la enfermedad
de Parkinson. En pacientes con distonia, se
ha descrito la aparicion de actividad the-
ta excesiva en el globo palido interno*. Es
probable que en los préximos afios, con la
ampliacion de las indicaciones de la esti-
mulacién cerebral profunda de los ganglios
basales a otras patologias, se describan
nuevos hallazgos de alteraciones especi-
ficas de la actividad oscilatoria en otros
trastornos.

OSCILACIONES Y EPILEPSIA

Se acepta que la actividad epileptifor-
me se genera por una anormal y excesiva
sincronizacién de las descargas de una red
neuronal, que posteriormente se propaga
a través de subredes conectadas entre si.
Las descargas sincronas generan una serie
de activaciones patolégicas que se mez-
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clan con oscilaciones fisiolégicas. Esta ac-
tividad anormal es registrada por el EEG y
la MEG en forma de puntas epileptiformes
con actividad oscilatoria a frecuencias ra-
pidas superpuesta en el periodo intercriti-
co® y en forma de actividad ritmica a dife-
rentes frecuencias durante las crisis.

En pacientes con epilepsia las oscila-
ciones a frecuencia theta parecen tener es-
pecial relevancia. Por una parte se puede
registrar actividad theta anormal en rela-
cion con esa tendencia a la hipersincronia
cortical y, por otra parte, la ausencia de
oscilaciones fisiolégicas a frecuencias the-
ta se ha relacionado con déficits que pre-
sentan estos pacientes. Asi, durante la fase
critica uno de los patrones electroencefa-
lograficos mas frecuentes es la actividad
theta ritmica*®*’. Ademaés, en pacientes con
epilepsia generalizada se ha descrito que
durante el periodo interictal existe un au-
mento difuso de la potencia y sincronia de
las oscilaciones corticales a frecuencia the-
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ta. La sincronia se produce especialmente
a nivel interhemisférico y, aunque no ha
podido ser demostrado por el momento,
se hipotetiza que el tdlamo juega un papel
importante en dicha sincronizacién®. Por
otra parte, mediante estudios experimen-
tales se ha asociado la pérdida de oscila-
ciones theta normales en el hipocampo de
pacientes con epilepsia medial temporal
con el déficit de memoria que presentan
estos pacientes, incluso en etapas presin-
tomaticas®.

En los ultimos afios las oscilaciones
a altas frecuencias, por encima de 80 Hz,
han adquirido especial relevancia en la epi-
lepsia debido a su posible papel en la epi-
leptogénesis. Las oscilaciones a 80-200 Hz
denominadas «ripples» (R) y especialmente
las oscilaciones entre 200 y 500 Hz denomi-
nadas «fast ripples» (FR) se han registrado
mediante electrodos profundos, tanto en el
periodo interictal®®®! como durante las cri-
sis®?, en pacientes con epilepsia focal. Estas
oscilaciones a frecuencias rapidas se han
registrado en el foco epiléptico en diversos
tipos de epilepsias® y con frecuencia apare-
cen de forma independiente de las puntas
epilépticas observadas en el EEG*. Estas
oscilaciones aumentan progresivamente
en potencia antes de las crisis® a diferen-
cia de las puntas no aumentan en frecuen-
cia después de las crisis pero si lo hacen
al disminuir la medicacion antiepiléptica’.
Todos estos hallazgos hacen suponer que
las oscilaciones a altas frecuencias son un
marcador de epileptogenicidad mejor que
las puntas. De hecho, se ha descrito que la
inhibicién de frecuencias muy altas (>200
Hz) después de las puntas intercriticas es
un fenémeno mucho més limitado en el es-
pacio que la punta en si*’.

SINCRONIZACION DE
FASE Y OSCILACIONES EN
LA ESQUIZOFRENIA

Algunas teorias actuales sobre la esqui-
zofrenia mantienen que varios de los ha-
llazgos claves en esta enfermedad podrian
deberse a un sindrome de desconexion tan-
to dentro de cada una de las diversas areas
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corticales como en las conexiones entre
ellas®®. Las alteraciones en la actividad
oscilatoria cortical podrian representar el
correlato funcional de esta desconexion en
redes corticales, y por tanto, sustentar la
fragmentacion de mente y comportamien-
to caracteristica de la esquizofrenia®. Por
otra parte, la desconexién funcional entre
distintas redes corticales podria reflejar
alteraciones en la conectividad anatémica,
como sugieren las anomalias de sustancia
blanca encontradas en esta enfermedad®.

Se han descrito miltiples alteraciones
en la actividad oscilatoria en la esquizo-
frenia, abarcando bandas de frecuencia
muy amplias, desde theta hasta gamma.
En general, se observa en la mayoria de los
trabajos una tendencia hacia una menor
capacidad de sincronizacion que concuer-
da con la hipétesis anterior. En la banda
theta, las alteraciones observadas en la
sincronizacion han sido relacionadas con
las funciones, que las oscilaciones en esta
banda de frecuencias parecen tener en la
memoria de trabajo (working memory)S..
Asimismo, se ha propuesto que la falta de
capacidad para generar sincronizaciéon de
larga distancia entre el 16bulo frontal y el
temporal podria estar relacionada con la
presencia de alucinaciones auditivas en es-
tos pacientes, debido a un menor control
frontal de la actividad temporal®®. Aunque
también se han observado alteraciones en
la sincronizacién beta durante tareas per-
ceptivas®, los cambios mas estudiados son
los relacionados con la banda gamma. Es-
tos cambios incluyen una reduccién de la
energia y de la sincronizacién en esta ban-
da, en comparacion con los controles, du-
rante tareas perceptivas y/o cognitivas®+.
Dentro de las distintas modalidades de res-
puesta estudiada, destacan por su facilidad
de aplicacion y la consistencia de los ha-
llazgos los potenciales evocados auditivos
de estado estable. Se ha descrito tanto una
reducciéon de amplitud como de sincroni-
zacion de fase en las respuestas a una fre-
cuencia de estimulacién de 40 Hz%"; aunque
se acepta en general que esta disminucién
es independiente del tratamiento, un traba-
jo reciente sugiere que las respuestas pue-
den verse alteradas por algunos neurolép-
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ticos®. La disminucion de actividad gamma
en esta enfermedad no afecta Ginicamente
a respuestas «evocadas» (ligadas en fase)
como los potenciales de estado estable,
sino también a la actividad «inducida» (in-
dependiente de la fase) que se observa tras
estimulos auditivos en paradigmas go/no
go (de tipo «oddball» o P300)%.

Se ha comentado en apartados anterio-
res cOmo la sincronizacién gamma puede
estar implicada en fenobmenos de integra-
cién cortical a distintos niveles. La dificul-
tad para lograr una sincronizacién adecua-
da de las distintas estructuras neurales
que oscilan a estas frecuencias podria, por
tanto, jugar un papel clave en la fisiopato-
logia de la esquizofrenia.

CONSIDERACIONES FINALES

La actividad oscilatoria cortical o de
otras estructuras se encuentra alterada
en distintas patologias. Estas oscilaciones
anormales pueden ser el resultado de una
dindmica alterada de la red neural y juegan
un papel fisiopatolégico en los sintomas de
estas entidades. En un futuro, el adecuado
estudio neurofisioldgico de las oscilaciones
ya sean basales, inducidas por estimulos o
como consecuencia de un proceso percep-
tivo, cognitivo o motor, posiblemente pue-
da tener un papel diagnoéstico. Igualmente
es posible hipotetizar que su modificacién
por estimulacion eléctrica o magnética u
otros agentes podria ser una herramienta
terapéutica de utilidad como hoy en dia ya
lo es la estimulacion del nacleo subtalami-
co en la enfermedad de Parkinson y otros
movimientos anormales
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