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Resumen

El Neurofeedback (NF) es una de las principales aplicaciones de
los sistemas Brain-Computer Interfaces (BCI). Esta técnica
busca inducir cambios en la actividad cerebral del usuario a
través del aprendizaje de la modulacion voluntaria de los ritmos
neuronales. En este trabajo se presenta un analisis exploratorio
de los efectos del NF desde una perspectiva novedosa en este
campo de investigacion: la conectividad funcional. Para ello, se
empleo las sefiales de electroencefalograma (EEG) registradas
durante un estudio de NF que constd de 6 sesiones de
entrenamiento y dos de evaluacion. En el estudio se dividio a los
sujetos en un grupo de entrenamiento (GE), que entrend su
actividad theta (4 — 8 Hz), y un grupo de placebo (GP). Los
posibles efectos del NF se analizaron empleando Phase Lag
Index (PLI) en las bandas theta (4 — 8 Hz), alpha (8 — 13 Hz) y
beta (13 — 19 Hz) durante la realizacion de la prueba de
evaluacion cognitiva “N-back” durante las sesiones de
evaluacion inicial y final. El andlisis de conectividad entre
sensores mostro una mayor tendencia al aumento de la
conectividad en el GE con relacion al GP, en especial en la banda
theta. Por otro lado, se observo un incremento significativo del
valor de conectividad global para la banda theta uinicamente en
el GE. Estos resultados podrian sugerir la efectividad del
entrenamiento NF en theta realizado por el GE, asi como la
utilidad de las métricas de conectividad funcional para
caracterizar los efectos del NF en la actividad cerebral.

1. Introduccion

Los sistemas Brain-Computer Interfaces (BCI) permiten
controlar dispositivos externos mediante la actividad
cerebral del usuario [1]. Para la adquisiciéon de dicha
actividad, el método mas extendido en el campo de BCI es
la sefial de electroencefalograma (EEG) debido a su
caracter no invasivo, su portabilidad y su bajo coste. Entre
las distintas aplicaciones de los sistemas BCI se encuentra
el entrenamiento mediante Neurofeedback (NF). En esta
técnica se presenta al usuario una realimentacion en tiempo
real de una determinada caracteristica de su actividad
cerebral (p.ej. la potencia de una determinada banda de
frecuencia) [2]. De esta manera, por medio del
condicionamiento  operante, se espera que la
realimentaciéon pueda ayudar al usuario a encontrar la
estrategia mental que le permita adquirir un control
voluntario sobre dicha caracteristica de su actividad
cerebral. Una vez probada la posibilidad de inducir
neuroplasticidad mediante NF [2], es necesario investigar
si estos cambios pueden resultar beneficiosos para aliviar
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los sintomas de determinadas patologias relacionadas con
desordenes neuronales. En este sentido, se ha planteado el
NF como posible tratamiento para el TDAH [2] o la
epilepsia [3], como terapia de rehabilitacion neuronal para
pacientes de ictus [4], o como método para prevenir el
deterioro cognitivo asociado a la edad [5].

A pesar del gran interés suscitado por el NF, se ha sefialado
la necesidad de ampliar las técnicas empleadas para
estudiar los cambios en la actividad cerebral inducidos por
el NF [6]. La mayoria de estas técnicas estan basadas en el
analisis espectral, lo cual podria no ser suficiente para
determinar el impacto general del NF. En este sentido, se
ha propuesto que los métodos de analisis no lineal [5] y los
métodos de conectividad funcional [6] podrian aportar una
perspectiva complementaria a los métodos tradicionales.
En concreto, las métricas de conectividad funcional
reflejan la dependencia estadistica entre la actividad
registrada en distintas regiones cerebrales, permitiendo
obtener asi una visién global de las interacciones entre
dichas regiones [7]. Estas métricas se han mostrado utiles
en la caracterizacion de la dinamica cerebral, tanto en
personas sanas como en personas con patologias de origen
neuronal [8].

La hipdtesis en la que se basa este trabajo es que las
métricas de conectividad funcional son utiles a la hora de
analizar los posibles cambios en la actividad cerebral
inducidos por el NF. Para evaluar dicha hipoétesis, se ha
empleado la métrica Phase Lag Index (PLI) [7] en registros
de EEG obtenidos durante un estudio de NF con sujetos
jovenes sanos. El objetivo de este trabajo es, por tanto,
explorar los posibles cambios en la conectividad funcional
derivados de un entrenamiento de NF en un grupo
experimental y un grupo placebo.

2. Materiales y métodos
2.1. Estudio de NF

El anélisis de los cambios en la conectividad funcional se
realizd sobre una base de datos obtenida durante un estudio
de NF. En ¢l participaron 19 sujetos jovenes sanos (media
de edad de 25.05 + 4.18 afios, 11 mujeres). El estudio tuvo
como objetivo el incremento de la actividad cerebral en la
banda theta (0, 4-8 Hz) en la region frontal-medial (fm-0).
Esta actividad ha sido relacionada con el desarrollo de
tareas que implican a la memoria de trabajo, y se ha
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propuesto que su entrenamiento puede repercutir
positivamente en dicha funcién cognitiva [9].

El protocolo experimental se compuso de 8 sesiones de una
hora de duracién distribuidas a lo largo de dos semanas. En
la primera y la Gltima sesion se realiz6 una evaluacion de
la memoria de trabajo de los sujetos empleando 3 versiones
informatizadas de los tests N-Back, Digit span y Corsi
block-tapping [10]. Se realizé un registro del EEG de los
sujetos mientras realizaron estas aplicaciones. Durante las
otras seis sesiones se realizo el entrenamiento de NF. A lo
largo del entrenamiento se emplearon tres aplicaciones
diferentes para presentar una realimentacion en tiempo real
de la actividad del sujeto registrada en el electrodo Fz cada
250 ms. Cada sesion de NF se compuso de 2 registros de
dos minutos del EEG del sujeto en estado de reposo (al
inicio y al final de la sesion), y 6 bloques de 5 minutos cada
uno de NF, con descansos entre cada bloque. Tanto las
aplicaciones de evaluacion cognitiva como el entorno de
NF han sido desarrollados por el Grupo de Ingenieria
Biomédica de la Universidad de Valladolid [10].

Con el objetivo de identificar posibles efectos no asociados
al uso del NF, se dividi6 a los sujetos en dos grupos. Un
grupo de entrenamiento (GE, 11 sujetos, 7 mujeres), a los
cuales se les dio realimentacion de su actividad fm-0
durante las sesiones de NF, y un grupo de placebo (GP, 8
sujetos, 4 mujeres) a los cuales se les dio realimentacion de
su actividad variando el intervalo de la banda de frecuencia
en cada sesion. Esto permitio que los sujetos de GP
pudieran experimentar sensacién de control durante la
sesion. Las bandas empleadas para la realimentacion del
GP fueron: 16-18 Hz, 14-16 Hz, 18-20 Hz, 20-22 Hz, 12-
14 Hz y 22-24 Hz.

Para el registro del EEG, tanto en las sesiones de
evaluacion como en las de entrenamiento, se empled un
amplificador g.USBamp (Guger Technologies OG, Graz,
Austria) con 16 electrodos activos (F7, F3, Fz, F4, F8, FCz,
C3, Cz, C4, CPz, P3, Pz, P4, PO7, POz, POS), situados en
un gorro elastico segun el estandar 10-10. Para la tierra se
empled el canal AFz, y se situd una referencia comun en el
l6bulo de la oreja derecha. La sefial se adquirio a una
frecuencia de muestreo de 256 Hz. El procesado de la sefal
en tiempo real constd de un filtro frecuencial de paso banda
de segundo orden tipo Butterworth y un filtro espacial tipo
Laplaciano. Para evitar la influencia de pestafieos y de
ruido muscular, la realimentaciéon presentada fue nula
siempre que se superd determinado umbral de potencia en
las bandas 0.5-3.5 Hz y 35-40 Hz.

2.2. Analisis de conectividad funcional

Para llevar a cabo el andlisis de conectividad funcional se
emplearon los registros de EEG obtenidos durante la
realizacion de la prueba N-back en la primera y ultima
sesion. En esta prueba el sujeto debia prestar atencion a los
elementos que se presentaban por pantalla (cuadrados en
una matriz de 3x3). Si el elemento presentado coincidia con
el N-elemento anterior (siendo NV un parametro a definir: N
= 1 representa el elemento anterior al presentado, N =2 el
anterior del anterior, etc.), el sujeto debia pulsar una tecla
determinada. La prueba se realiz6 asignando un valor N =
3. En ambas sesiones se realizaron 6 bloques de N-back,

con 30 estimulos por bloque, de los cuales 12 requerian que
el sujeto reaccionara. Se seleccionaron los registros de
EEG de esta prueba ya que la menor probabilidad de
observar un estimulo target que uno non-target genera una
respuesta en el EEG que permite -caracterizar el
procesamiento cognitivo del estimulo.

De manera previa al andlisis de conectividad funcional, se
siguid el siguiente preprocesado offline de la senal. En
primer lugar, se realizé un filtrado espectral, empleando un
filtro notch en 50 Hz y un filtro FIR pasa banda entre 1 y
40 Hz. A continuacion, la senal fue referenciada al
promedio de la actividad comun de todos los electrodos
(CAR) con el objetivo de minimizar los efectos los
movimientos oculares sacadicos [8]. Después, la sefial fue
dividida en épocas de 1.5 s de duracion, tomando para el
analisis Unicamente los estimulos farget que fueron
respondidos correctamente por los sujetos. El intervalo se
definié desde los 500 ms previos a la presentacion del
estimulo farget a los 1000 ms posteriores. Sobre estas
épocas se aplicd un método de rechazo automatico de
artefactos, descartando aquellas épocas cuya amplitud
excediera un umbral basado en la desviacion estandar de la
sefial [8]. Por tultimo, las épocas sin artefactos fueron
divididas en dos intervalos con el objetivo de caracterizar
los cambios en la conectividad funcional durante la
respuesta al estimulo [8]. Por un lado, se definid un
intervalo de baseline desde 300 ms previos al estimulo
hasta la presentacion del estimulo. Por otro lado, se definié
un intervalo de respuesta al estimulo, desde 150 a 450 ms
posteriores al estimulo.

Los registros de EEG fueron analizados empleando la
métrica PLI [7]. Esta métrica da cuenta del grado de grado
de acoplamiento temporal entre dos sefiales a partir de la
distribucion de sus diferencias de fase instantanea:

k=n

PLI = n‘lz sgn(Im[ei@Ptk])|, (1)
k=1

siendo Ady la diferencia de fases instantineas de dos
senales. PLI, a diferencia de otras métricas de conectividad
funcional, es mas robusta a la influencia de efectos de
conduccion de volumen [7].

Para el uso de PLI es necesario un ancho de banda de la
sefial analizada sea estrecho. Por ello, el analisis se llevo a
cabo filtrando las épocas resultantes del preprocesado en
las bandas theta (0, 4-8 Hz), alpha (a, 8-13 Hz) y beta-1 (3,
13-19 Hz). La extraccion de la fase instantanea de la sefial
se llevo a cabo mediante la transformada de Hilbert. Para
poder estudiar los cambios dindmicos de conectividad
funcional entre el pre-estimulo y el post-estimulo, se
realiz6 una substraccion simple de la matriz de adyacencia

del periodo baseline (PLIg As) del de respuesta al estimulo
(PLIRgs)-

APLIY = (PLIJ)s = PLI)ep, (2)

siendo ij cada una de las posibles conexiones entre
electrodos a estudiar y { ), el promediado entre épocas.
Se obtuvo asi una Unica matriz de adyacencia APLI por

cada banda de frecuencia y sujeto. Por otro lado, también
se estudio los cambios en la conectividad funcional a nivel
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global [8]. Para ello, se obtuvo un valor de conectividad
global APLIGpa promediando los pesos de las conexiones
entre todos los electrodos. Después, esto se promedi6 entre
todas las épocas, obteniendo un unico valor de
conectividad global por banda de frecuencia y sujeto.

APLIGlobal = «PLI}lQ]ES con — (PLILl;]As)con)ep’ (3)

donde ( )., denota el promediado entre todas las posibles
conexiones entre electrodos. Los valores negativos o
positivos, tanto de APLIGopa como APLI, indican un
decremento o incremento del baseline a la respuesta,
respectivamente.

La influencia del NF se estudio analizando los cambios de
estas métricas tras las 6 sesiones en ambos grupos (GE y
GP). Para evaluar la significancia estadistica de los
posibles cambios se empled el test de los rangos con signo
de Wilcoxon (a=0.05) debido a que los datos no satisfacian
la condicion de normalidad.

3. Resultados

3.1. Analisis de la conectividad entre electrodos

En el analisis de conectividad funcional se compar6 el
cambio en los valores de la matriz de adyacencia entre la
evaluacion inicial y la final (APLI,.- APLL,.). Esto se
hizo para cada una de las bandas estudiadas (6, a y B). En
la Figura 1 se muestra el promediado global para los sujetos
de GE y GP, para cada banda y cada sesion de evaluacion.

Para 0 se observo un aumento generalizado de los valores
en el GE, en especial entre Fz y los canales de las regiones
central y posterior. Sin embargo, tras aplicar una
correccion para evitar errores de tipo I (FDR-BH), no se
observo significancia estadistica en este incremento (p-
valores > 0.05). Por su parte, en el GP no se observo este
incremento especial en las conexiones de Fz, ni se observd
cambio significativo en sus conexiones (p-valores > 0.05).

El andlisis de o mostré en el GE un incremento de la
conectividad entre los canales frontales, asi como entre los
canales de la region parietal. Asimismo, se observo un
decremento de la conectividad entre estas dos regiones.
Ninguno de los cambios en la conectividad resultd ser
estadisticamente significativo. Por otro lado, en el GP se
observd un mayor decremento de las conexiones,
especialmente entre los canales frontales y los canales P3
y P4. Ninguno de estos cambios en la conectividad resulto
significativo.

Por ultimo, para B en el GE se observo un aumento de la
conectividad entre los canales frontales y P4. Por otro lado,
este analisis también mostré una disminucion de la
conectividad entre los canales frontales y los parietales.
Para el GP se observd un decremento generalizado de la
conectividad, en especial entre los canales frontales y los
parietales. No se encontrd6 cambios estadisticamente
significativos en ninguno de los dos grupos de sujetos.

3.2.  Analisis de la conectividad global

En la Tabla 1 se presenta un resumen de los p-valores
obtenidos en el analisis de los cambios en APLIg opa para
las 3 bandas de frecuencia estudiadas. Unicamente se

observé un incremento significativo de la conectividad
global en la banda 6 para el GE. Esto no fue observado en
el GP. No se observo ningun cambio significativo mas para
ninguno de los dos grupos de sujetos en el analisis de las
otras dos bandas restantes.

0.21

-0.14

0.14

-0.16

0.13

-0.14

Figura 1.Mapas de los cambios conectividad
(APLI,o5~ APLI,,.) promediados por grupo y para cada
banda de frecuencia estudiada.

Banda GE GP
0 p=0.0175 p>0.05
o p>0.05 p>0.05
p>0.05 p>0.05

Tabla 1. Resultados de la prueba de rangos con signo de

Wilcoxon para APLIg,,,. Los p-valores han sido corregidos
(FDR-BH).

4. Discusion

El objetivo de este trabajo ha sido explorar los cambios en
el EEG inducidos por el NF desde la perspectiva de la
conectividad funcional. Para ello, se han analizado los
posibles cambios en la modulacion del PLI durante el
desarrollo de una prueba de evaluacion cognitiva, tanto las
relaciones entre electrodos como la conectividad global.

A pesar de que el analisis de los cambios de conectividad
entre electrodos no arrojo valores significativos, se observo
una mayor tendencia al incremento de los valores de
conectividad en el GE que en el GP. Esto fue remarcable
en la banda 0, en la que predomind el aumento de la
conectividad entre la region frontal y la parietal. Este
resultado es de especial interés ya que estudios previos
reportaron una relacion entre un aumento de la
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sincronizacion frontal-parietal y la realizacion de tareas
cognitivas que implican el uso de la memoria de trabajo
[11]. En este sentido, este resultado podria sugerir que el
entrenamiento de NF planteado para mejorar la memoria
de trabajo a través de fm-0 ha resultado efectivo [11]. Por
otro lado, esta tendencia al incremento de la conectividad
entre electrodos también se observd en el analisis de las
bandas o y B en el GE. A pesar de no haber encontrado
diferencias estadisticamente significativas, las diferencias
observadas con respecto a los cambios en el GP podrian
deberse a la accion del NF. Si bien estas dos bandas de
frecuencia no han sido entrenadas directamente durante el
NF, estudios previos reportaron cambios en la potencia de
otras bandas no entrenadas, argumentando una influencia
global del NF en la dindmica cerebral [5].

En relacion con los cambios en la conectividad global, el
analisis reveld6 un incremento significativo en la
modulacién del PLI en la evaluacion final con respecto a la
inicial inicamente en el GE y en la banda 6. Puesto que la
métrica de conectividad global permite describir la
interaccion de todos los electrodos con un unico valor, este
resultado podria sugerir un efecto especifico del NF en la
sincronizacion de distintas regiones cerebrales en el rango
de frecuencia de la banda 0.

Sin embargo, nuestro trabajo no se encuentra exento de
limitaciones. En primer lugar, seria deseable incrementar
la poblacion de estudio, tanto en el GE como en el GP. Esto
aportaria una mayor potencia estadistica a los resultados
obtenidos. En segundo lugar, seria interesante estudiar los
cambios en la conectividad funcional a lo largo de las
sesiones de NF. Esto podria aportar més informacion sobre
los efectos del NF en la actividad cerebral del usuario. Por
ultimo, el uso de la teoria de redes ha resultado relevante a
la hora de caracterizar la actividad cerebral de diversas
patologias neuronales [12]. Sin embargo, esta metodologia
no esta atin extendida entre los estudios de NF, por lo que
podria ser valioso y novedoso tenerlo en cuenta en futuros
analisis.

5. Conclusiones

En este trabajo se han explorado los efectos del NF en la
actividad cerebral desde la perspectiva de la conectividad
funcional. Esta metodologia, novedosa en el campo del NF,
ha mostrado ser efectiva en la caracterizacion de los
cambios en el EEG inducidos por el NF. En concreto, el
analisis de los cambios en la modulacién del PLI, tanto a
nivel sensor como a nivel global, mostraron un incremento
de la conectividad en el rango de frecuencia entrenado (4-
8 Hz) tnicamente en el GE. Estos resultados sugieren la
efectividad del entrenamiento de NF planteado. Asimismo,
enfatizan la necesidad de emplear esta metodologia para
obtener un mayor conocimiento de la influencia del NF en
la dinamica cerebral.
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