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| Resumen |

Introduccion. La corteza cerebral frontal tiene una mayor actividad
teta durante procesos cognitivos de observacion y aprendizaje.

Objetivo. Establecer la relacion entre actividad electroencefalografica
orbitofrontal y sistema nervioso autdbnomo en procesos cognitivos.

Materiales y métodos. 20 hombres y 19 mujeres con edad promedio
de 21.2 (+2.32) afos fueron evaluados mediante electroencefalografia
(EGG) FP1-T3, FP2-T4 y electrocardiografia (EKG, del aleman
elektrokardiogramm) para determinar frecuencia cardiaca (HR, del
inglés heart rate) y variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV,
del inglés heart rate variability). La evaluacion tuvo cinco fases:
reposo, observacion, memoria, concentracion y juego. Las sefiales
de EGG y EKG fueron analizadas en el dominio de la frecuencia
usando la transformada rapida de Fourier (FFT, del inglés fast
Fourier transform). Las diferencias por etapa entre las variables se
establecieron con el uso de ANOVA de dos vias.

Resultados. Comparado con el reposo, se observo en todas las fases
incremento de la actividad teta del EGG (p<0.01), aumento en la
baja frecuencia LF (p<0.01) y la HR (p<0.01) y disminucioén de la
alta frecuencia HF (p<0.01). Ademas, hubo una correlacion inversa
entre la actividad teta y la potencia de HF (1=-0.86).

Conclusiones. Los datos mostraron una reduccion de la actividad
parasimpatica y un aumento de la actividad simpatica asociado a
actividad teta de la corteza orbitofrontal, mediante una conexion con
el nucleo central de la amigdala.

Palabras clave: Sistema nervioso autonomo; Electroencefalografia;
Frecuencia cardiaca; Corteza prefrontal (DeCS).
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| Abstract |

Introduction: The frontal cortex has a greater theta activity during
cognitive observation and learning processes.

Objective: To establish the relation between orbitofrontal
electroencephalographic activity and the autonomic nervous system
in cognitive processes.

Materials and methods: 20 men and 19 women with a mean age of
21.2 (£2.32) were evaluated by electroencephalography (EGG) FP1-T3,
FP2-T4 and electrocardiography (ECG) to determine heart rate (HR)
and heart rate variability (HRV). The evaluation was made in five phases
during rest, observation, memory, concentration and playing conditions.
EGG and ECG signals were analyzed in the frequency domain using the
Fast Fourier Transform (FFT). The differences between the variables
found during each phase were established through a two-way ANOVA.

Results: When compared to rest conditions, all phases showed an
increase of theta activity of the EGG (p <0.01), as well as of the
low frequencies LF (p <0.01) and HR (p <0.01), and a decrease in
the high frequency HF (P <0.01). In addition, there was an inverse
correlation between theta activity and HF power (1=-0.86).

Conclusions: The data showed a reduction in parasympathetic activity
and an increased sympathetic activity associated with theta activity in
the orbitofrontal cortex, using a connection with the central nucleus of
the amygdala.
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Introduccion

La electroencefalografia (EGG) es una técnica diagnostica que
permite evaluar la actividad eléctrica de las estructuras cerebrales
con el uso de electrodos colocados sobre el cuero cabelludo. La
potencia obtenida se clasifica de acuerdo a bandas de frecuencia,
que pueden ser: beta (>13 Hz), alfa (8-13 Hz), teta (4-8 Hz) y delta
(0.5-4 Hz). En adultos jovenes en condiciones de reposo, relajacion,
vigilia y sin actividad mental, la actividad predominante es beta y
alfa, mientras que, en ocasiones, la presencia de teta se relaciona a
condiciones patoldgicas sin origen o significado evidente (1).

Diversos estudios electrofisiologicos han demostrado que se
incrementa la actividad teta durante procesos de aprendizaje en
areas del cerebro como la corteza frontal (2). Esto se manifiesta
en la transicion del reposo hacia la observacion y coincide con las
respuestas de uso de memoria episodica (3), en especial cuando se
utiliza memoria de trabajo (4,5).

De otra parte, la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV, del
inglés heart rate variability) ha sido muy usada para evaluar multiples
condiciones tanto fisiologicas como patoldgicas, por la reaccion directa
de la actividad del sistema nervioso auténomo a multiples estimulos
externos (6). Estudios previos han demostrado que el estrés mental
(evaluado a través de pruebas de concentracion) lleva a una disminucion
de la HRV, lo que sugiere un aumento de la actividad simpatica y una
reduccion de la actividad parasimpatica (7).

Diversos autores han relacionado la actividad de la corteza frontal
(en especial la corteza frontal derecha) con el proceso de control de
la actividad autonoémica y, por lo tanto, con la modulacion de la HRV
(8). Sin embargo, existen pocos trabajos que vinculen la actividad
electroencefalografica propia de los procesos de aprendizaje con
cambios autondémicos.

Este trabajo busca valorar la relacion entre la actividad neuronal
cortical orbitofrontal, determinada a través de EGG, y la respuesta
autondmica, determinada a través de HRYV, frente a tareas cognitivas
observacionales, de concentracion, memoria y juego.

Materiales y métodos
Tipo de estudio

El presente es un estudio transversal descriptivo (cross sectional study)
con dos grupos (hombres n=20 y mujeres n=19) con promedio de edad
de 21.2 (+2.32) afos. Los criterios de inclusion fueron: individuos entre
18 y 24 aiios, fisicamente activos durante los ultimos 12 meses, con una
practica deportiva de minimo 4 dias por semana o mayor a 250 minutos
semanales y sin consumo previo de sustancias que afecten el sistema
nervioso (cafeina, alcohol, tabaco). Incluso con los criterios descritos,
los participantes fueron excluidos si, al analizar las sefales bioldgicas,
estas se encontraban contaminadas con ruido excesivo que impidiera
realizar su limpieza, asi como alguna condicion limitante observada en
la valoracion clinica previa que pudiera afectar la respuesta autonémica
(privacion de sueflo, estrés fisico asociado a dolor o lesiones, entre otras).

El estudio y sus procedimientos fueron ajustados a los principios
establecidos en la declaracion de Helsinki. Para esto, los protocolos
y procedimientos fueron revisados y autorizados por el Comité
Bioético de las Instituciones que particparon en la investigacion.
En consecuencia, todos los individuos fueron informados de las
caracteristicas del estudio, sus objetivos, los procedimientos a
aplicar, los riesgos potenciales y el uso de la informacion, a fin de
que aprobaran su participacion con su firma y huella. Para garantizar
la integridad de los pacientes, fue necesaria una valoracion clinica
inicial por parte del personal biomédico del estudio, en la cual se
evaluaron las condiciones de elegibilidad y el control de potenciales
riesgos para la salud.

Muestreo

Considerando los criterios descritos y la complejidad de los
procedimientos del laboratorio, se realiz6 un muestreo no probabilistico
y una agrupacion de los participantes por sexo. Por tanto, un total de
40 individuos de ambos géneros fueron incluidos en el estudio, quienes
se dividieron en dos grupos (hombres n=20; mujeres n=20). Al final
del proceso, se establecid una pérdida muestral del 2.5% (una mujer),
explicada por la baja calidad de las sefiales adquiridas.

Descripcion de los procedimientos

Con la intencién de controlar fuentes de invalidacion relacionadas
con las condiciones de aplicacion de protocolos e instrumentos, se
determino que los participantes fueran evaluados en horas de la mafiana
e interrogados sobre la calidad del sueflo y el uso de cafeina, alcohol
o cigarrillo durante las 24 horas previas. Por tanto, aquellos individuos
que incumplian alguna de estas condiciones fueron programados de
nuevo en otra sesion, de manera que se garantizaran unas condiciones
minimas para la toma y el registro de las variables.

Adquisicién de sefiales

La adquisicion de las variables se realiz6 con PowerLab 8/35
(ADInstruments Europe, Oxford, UK), la sefial electroencefalografica
se obtuvo mediante electrodos de oro plateado dispuestos en posicion
frontopolar izquierda FP1, frontopolar derecha FP2, temporal izquierda
T3 y temporal derecha T4 y un electrodo de referencia a nivel auricular
Al, para un montaje longitudinal FP1-T3 y FP2-T4, segun el sistema
internacional 10/20. Para la adquisicion, se utilizo una ganancia x10°y
un filtro digital pasa baja con frecuencia de corte 35 Hz y frecuencia de
muestreo de 400 Hz.

La sefial electrocardiografica se obtuvo por medio de una derivacion
DII (60°), al ubicar un electrodo negativo en el acromion derecho, un
electrodo positivo en la espina iliaca anterosuperior izquierda y un
electrodo neutro en la espina iliaca anterosuperior derecha. Para la
adquisicion, se utilizé una ganancia x10* y un filtro digital pasa baja de
30 Hz a una tasa de muestreo de 400 Hz.

Fases del procedimiento

Cadauno de los participantes cumplioé con cinco fases seguidas durante
el estudio: a) reposo: se recolectaron las sefiales en reposo con el
paciente en posicion sedente durante dos minutos; b) observacion:
se le permitio al evaluado observar una serie de imagenes con su
respectivo nombre durante 30 segundos (Figura 1A); ¢) memoria: el
evaluado tuvo un tiempo de dos minutos para evocar el nombre del
mayor nimero de imagenes; d) concentracion: el evaluado resolvié el
Test de Harris & Harris para concentracion durante tres minutos (9),
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que consiste en una cuadricula con numeros aleatorios entre el 0 y el
99 (Figura 1B), y e) juego: los participantes del estudio jugaron “reto
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mental” durante diez minutos. Este juego retine pruebas de memoria,
habilidad visual, 16gica, matematicas y atencion.
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71| 06 (| 83 | 54 | 64 | 33 | 49 | 11 98 | 41

50 | 47 | 28 | 10 | 37 | 58 | 75 | 68 | 56 | 85

36 | 14| 25| 00 | 16 | 19 | 03 | 79 | 07 | 91

18 | 62 | 76 | 22 | 38 | 46 | 27 | 44 | 53 | 31

88 | 82| 66 | 42 | 05| 78 | 73 | 40 | 13 | 69

26 | 02 | 72 | 32 | 93 | 84 | 15 | 59 | 63 | 95

99 | 35| 55| 09 | 29 | 70 | 87 | 23 | 80 | 48

20 | 89 | 51 | 60 | 77 | 34 | 01 | 65 | 92 | 86

96 | 17 | 08 | 81 | 24 | 90 | 12 | 39 | 30 | 04

67 | 43| 94 | 57 | 97 | 61 | 52 | 45 | 21 | 74

Figura 1. A) Figuras utilizadas para la evaluacion de la observacion y la memoria; B) Test de Harris & Harris utilizado para evaluar la concentracion (9).

Fuente: Elaboracion propia.
Analisis de las sefales

Para el analisis de la sefal electroencefalografica, se utilizd6 Matlab
(MathWorks) y luego de seleccionar un periodo de tiempo libre de
artefactos, se extrajo la serie temporal (ST) y se obtuvo la densidad
de potencia espectral (DPE) mediante la transformada rapida de
Fourier (FFT, del inglés fast Fourier transform). Después, se calculd
la energia en cada banda del EGG (beta, alfa, delta y teta) empleando
el método trapezoidal. Y al final, se determind el peso porcentual de
energia que aporta cada ritmo a la energia total del EGG.

El analisis de la HRV se llevo a cabo con ayuda del software Kubios
HRV (10). La fase de preprocesamiento de la sefial de frecuencia cardiaca
(HR, del inglés heart rate) consistio en el retiro de artefactos (variaciones
del intervalo RR superiores a 0.45 s con respecto al promedio) y el
filtrado de la sefal con un filtro pasa alta tipo Smoothness Prior, con
un valor lambda de 500 y una frecuencia de corte de 0.035 Hz (11).

A partir del tacograma obtenido libre de ruido, fue analizado el promedio
de HR en la ST. Para el analisis en el dominio de la frecuencia a partir de la
ST, se requiri6 interpolar spline cubic, ya que los latidos cardiacos no eran
equidistantes. Finalmente, una tasa de 4 Hz con muestras equidistantes
fue utilizada, a continuacion se aplico una FFT para obtener la DPE y los
parametros de potencia fueron obtenidos (en valores RMS y porcentual
del total de la potencia) en la muy baja frecuencia (VLF: 0-0.04 Hz),
baja frecuencia (LF: 0.04-0.15 Hz) y alta frecuencia (HF: 0.15-0.4 Hz).

Analisis estadistico

La homogeneidad en el comportamiento de las variables se evalud con
el estadistico de Levene. Las diferencias entre cada una de las fases del
estudio se determinaron mediante el analisis de la varianza (ANOVA)
de dos vias, seguido de comparaciones post hoc de diferencias
minimas significativas (DMS). Se us6 una ¢-Student para muestras no
pareadas que mostraran las diferencias entre hombres y mujeres. Las
conexiones entre las variables se establecieron mediante el coeficiente
de correlacion de Pearson. La diferencia se consider6 estadisticamente
significativa con una p<0.05 y altamente significativa con p<0.01.

Resultados

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion de la actividad electroencefalografica entre hombres y
mujeres, si bien en ambos grupos predomind beta a lo largo de toda la
evaluacion (Figura 2A). De la misma forma, tampoco se observaron
diferencias en las variables asociadas a HRV y la HR. Aunque la HR
fue superior siempre en mujeres, solo tuvo una diferencia significativa
en la fase de memoria (p<0.01) y juego (p=0.02) (Figura 2B).

El analisis de la varianza mostr6 diferencias significativas entre
las fases de la evaluacion para el comportamiento de actividad teta.
Para beta, las diferencias se observaron al comparar cada fase con el
reposo. A su vez, la HR y la HRV mostraron diferencias significativas
en la mayoria de las variables (Tabla 1).

Tabla 1. Resultados de ANOVA para la evaluacion de diferencias entre las variables.

T o L avarntn et corenvctn |
NS

EEG-Teta 0.00 1 0.00 t 0.00t 0.001
EEG-Beta NS 0.02 * 0.01 * 0.03 * 0.02 *
HR 0.00 1 0.001 0.00t 0.00t 0.01*
y;\; 0.00 NS 0.00t 0.00t 0.001
HRV-LF% 0.00 1 0.001 0.01* NS NS
HRV-HF% 0.00t 0.001 0.00t 0.00t 0.001
LF/HF 0.00 1 0.00 1 NS NS NS

Prueba de diferencias minimas y su significativas entre las variables
comparada con el reposo. HR: frecuencia cardiaca; HRV: variabilidad de la
frecuencia cardiaca; VJF: muy baja frecuencia; LF: baja frecuencia; HF: alta
frecuencia ; NS: no significativo.

* p<0.05.

+p<0.01.

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 2. Respuestas encontradas entre los datos de hombres y mujeres. A) actividad electroencefalografica. & - delta 0.5-4 Hz, © - teta 4-8
Hz, a = alfa 8-13 Hz y B - beta >13 Hz; B) diferencia entre los datos de frecuencia cardiaca (HR) y HRV.
VJF: muy baja frecuencia 0-0.04 Hz; LF: baja frecuencia 0.04-0.15 Hz; HF: alta frecuencia 0.15-0.4 Hz.

*Diferencia estadisticamente significativa p<0.05.
Fuente: Elaboracién propia.

Comparadas con la sefial obtenida en reposo, se observa que las
variables electroencefalograficas con cambios estadisticamente
significativos fueron el porcentaje de actividad teta, que se incrementd
(p<0.01). Ademas, la actividad beta se redujo, delta no presentd
variaciony el aumento paraalfasolo ocurrid enlafase de concentracionde
loshombres,dondepasdde 13.2%a16.3%(p=0.03).(Tabla1,Figura1A).

Las correlaciones entre cambios electroencefalograficos y
HRYV vincularon el aumento de la actividad teta con una disminucion
del porcentaje de sefial HF (r=-0.86) y un aumento de la HR (r=0.71).
Del mismo modo, se asocio la reduccion de beta a una reduccion del
porcentaje HF (r=0.96) y a un incremento de la HR (=-0.75) (Tabla 2).

Tabla 2. Correlaciones entre los datos electroencefalograficos y datos de
variabilidad de la frecuencia cardiaca.

L Teta 4 - 8 Hz Beta < 13 Hz

Hombres Mujeres Todos Hombres  Mujeres  Todos

HR 0.50 0.73 0.71 -0.69 -0.57 -0.75
VLF% 0.57 0.24 0.63 -0.59 -0.39 -0.68
LF% -0.24 0.65 0.03 0.13 -0.46 -0.06
HF% -0.69 -0.71 -0.86 0.80 0.76 0.96
LF/HF 0.26 0.70 0.47 -0.39 -0.45 -0.45

HR: frecuencia cardiaca; HRV: variabilidad de la frecuencia cardiaca; VLF: muy
baja frecuencia; LF: baja frecuencia; HF: alta frecuencia.
Fuente: Elaboracion propia.

Los cambios en conjunto de la distribucion de la actividad en el
EGGQG, la variacion de la HR y la distribucion de la HRV se pueden
observar en la Figura 3.

Discusion

El presente estudio reveld que el comportamiento de la HR en todo
el grupo fue superior durante el periodo de observacion, memoria,
concentracion y juego, en comparacion con el reposo, la cual es una
respuesta que puede vincularse en primer lugar con una inactivacion
autonomica parasimpatica que se manifestd en la reduccion de
la sefial HF de la HRV (6). Estos resultados fueron similares a los
reportados en otras situaciones como la transicion desde el reposo
hacia la actividad fisica, que tuvieron un aumento de la HR explicado
por supresion vagal en especial (12).

Se han encontrado respuestas autonomicas en diversas formas de
estrés psicosocial similares a las reportadas en este estudio (13). Se
presume que la presion evolutiva ha impulsado adaptaciones funcionales
para centrar la atencion en la deteccion de amenazas, basadas en la
informacidn que provee la via visual sin mediacion inicial de la
conciencia para facilitar respuestas fisioldgicas autonomicas (14). Esta
situacion se parece a la observada en actividades que requieren memoria
a corto plazo, en las que la actividad simpatica ha aumentado (15).

Experimentos en ratas han revelado un crecimento de ondas teta
ante un estimulo nuevo asociado al proceso de aprendizaje (2). Asi
mismo ocurre durante procesos de atencion, en los que se reducen los
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ritmos corticales beta y gamma precedentes a un incremento de teta
(16). Estos hallazgos son semejantes a los encontrados en el presente
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estudio, donde se evidencié una reduccion de ritmo beta y aumento
de teta durante la transicion reposo-observacion.
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Figura 3. Respuestas fisiologicas observadas durante cada fase del estudio, promedio para todos los individuos n=39. A)
Comportamiento de la actividad electroencefalografica; B) HR = frecuencia cardiaca promedio; C) Variabilidad de la frecuencia
cardiaca expresada en porcentaje: VLF = muy baja frecuencia, LF = baja frecuencia y HF = alta frecuencia.

Fuente: Elaboracion propia.

Los hallazgos proponen que los estimulos visuales que evocan
procesos cognitivos de aprendizaje generan estimulos en la corteza
orbitofrontal, que se encarga de procesos de asociacion e involucra
contexto, ubicacion espacial, eventos, respuestas emocionales y
toma de decisiones (17), entre otros. La participacion de esta region
es evidenciable por una mayor actividad teta (18). Desde la corteza
prefontal se proyectan neuronas inhibitorias (GABAérgicas) hacia
el nticleo central de la amigdala (CeA), lo que se asocia al desarrollo
de emociones (19).

Del mismo modo, estd demostrado que desde el CeA, se proyectan
axones glutaminérgicos hacia la médula ventrolateral rostral desde
donde se proyectan fibras excitatorias simpaticas preganglionares
via reticulo espinal (20). Por otra parte, desde el CeA también se
proyectan fibras inhibitorias GABAérgicas hacia el nucleo del tracto
solitario, lo que podria conectarse con una reduccion de la actividad
parasimpatica (21).

En general, en los procesos de comprension de la regulacion de la
actividad autonomica cardiovascular, se tiene en cuenta el papel de los
barorreceptores (22,23) y los quimiorreceptores (24). Sin embargo, en
la actualidad, la adecuada comprension requiere considerar de forma
adicional el efecto mecanico del sistema respiratorio (25), el efecto
de mecanorreceptores musculares (26), la presencia de citoquinas
proinflamatorias por accion directa sobre el hipotalamo (27,28) y el
efecto de la actividad cortical descrito hasta ahora en condiciones de
sueflo (29) y, como lo evidencian los resultados expuestos, también
la actividad cortical en vigilia cuando hay transicion del estado de

reposo hacia demandas cognitivas observacionales de concentracion,
memoria y juego.

Con base en la evidencia, se ha sugerido el nucleo central de la
amigdala como posible estructura fundamental en la relacion entre
la corteza cerebral y el sistema nervioso autonomo. No obstante, es
necesario desarrollar nuevos estudios para comprobar esto.

Conclusiones

Los resultados en este estudio sugieren cambios en la respuesta
electroencefalografica de la corteza orbitofrontal, dados por una mayor
actividad teta y asociados a una mayor actividad del sistema nervioso
simpatico y una menor respuesta del sistema nervioso parasimpatico. Esto
plantea que, adicional a moduladores clasicos como los barorreceptores y
los quimiorreceptores, la corteza cerebral participa de forma activa en la
regulacion de la actividad autonomica durante la vigilia. Este fendmeno
es evidente cuando se pasa del estado de reposo a una demanda cognitiva
observacional, de concentracion, memoria y juego.
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