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Prologo

La presente tesis doctoral se presenta en formato de compendio de tres articulos de
investigacion. Los dos primeros se encuentran publicados en revistas cientificas indexadas
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Control Impairment on Somatosensory Gating Due to Aging: An Event-Related
Potential Study. Frontiers in Human Neuroscience, 12.
https://doi.org/10.3389/fnhum.2018.00280. Factor de impacto 2,870 (Ql en
Neuroscience and Behaviour).

Terrasa, J. L., Alba, G., Cifre, 1., Rey, B., Montoya, P., & Mufioz, M. A. (2019).
Power Spectral Density and Functional Connectivity Changes due to a Sensorimotor
Neurofeedback Training: A Preliminary Study. Neural Plasticity, 2019, 7647204.
https://doi.org/10.1155/2019/7647204. Factor de impacto 3,591 (Q2 en
Neurosciences).

Terrasa, J. L., Barros-Loscertales, A., Montoya, P., & Mufioz, M. A. (2020). Self-
Regulation of SMR Power Led to an Enhancement of Functional Connectivity of
Somatomotor Cortices in Fibromyalgia Patients. Frontiers in Neuroscience, 14.
https://doi.org/10.3389/fhins.2020.00236. Factor de impacto 3,648 (Q1 en
Neuroscience and Behaviour).
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Resumen

La plasticidad neuronal es una habilidad del sistema nervioso central que le permite
responder a estimulos intrinsecos o extrinsecos mediante una reorganizacion estructural y
funcional. Dichos cambios plasticos son esenciales para el normal desarrollo de los circuitos
cerebrales creando las diferencias en estos circuitos que dotan a los seres vivos de su
individualidad. Sin embargo, la neuroplasticidad puede interferir negativamente en la
correcta funcion del cerebro y en el comportamiento. A este proceso se le conoce como
plasticidad maladaptativa y se refiere a los cambios plasticos en el sistema nervioso central
que obstaculizan una 6ptima funcion cerebral. En este sentido, la presente tesis doctoral
pretende explorar los cambios plasticos asociados al envejecimiento y el uso de una técnica
neuromoduladora para revertir los cambios plasticos maladaptativos causados por el dolor
cronico. Concretamente, los objetivos principales de la tesis fueron: 1) examinar el deterioro
de los procesos inhibitorios de la informacion somatosensorial irrelevante en el
envejecimiento, y 2) modular la actividad sensoriomotora utilizando un entrenamiento en
neurofeedback de seis sesiones y explorar los cambios plasticos asociados en las cortezas
motora y somatosensorial, tanto en la actividad encefalografica como en la metabdlica, en
participantes sanas y en pacientes con fibromialgia. Para conseguir dichos objetivos, se
llevaron a cabo tres estudios. En el primer estudio se exploro el deterioro del gating sensorial
asociado al envejecimiento a partir de potenciales evocados somatosensoriales derivados de
un paradigma de estimulacion tactil repetitiva en un grupo de adultos sanos jovenes y en un
grupo de personas sanas mayores. Los resultados mostraron una reduccién del gating
sensorial en etapas medias y tardias del procesamiento de la informacion somatosensorial,
indicando un deterioro en la eficiencia de los mecanismos inhibitorios en respuesta a
estimulacion irrelevante durante la evaluacion cognitiva (procesos atencionales y de
memoria) del estimulo tactil. Sin embargo, no hubo diferencias entre grupos en el gating
sensorial en fases tempranas del procesamiento somatosensorial, que refleja una
conservacion del control inhibitorio durante la codificacion temprana de los estimulos tactiles
repetitivos en el envejecimiento. El segundo estudio demostrd que las participantes sanas
entrenadas con neurofeedback fueron capaces de auto-modular su actividad sensoriomotora,
mostrando una mejora satisfactoria en la tarea y una conectividad funcional aumentada entre
areas motoras y somatosensoriales durante el reposo. En el tercer estudio, solo la mitad de
las pacientes con fibromialgia fueron capaces de obtener un rendimiento en tarea 6ptimo
(buenas respondedoras), mientras que el resto de pacientes tuvieron unos resultados
conductuales al nivel del azar (malas respondedoras). Las buenas respondedoras al
entrenamiento en neurofeedback redujeron significativamente el nivel de dolor e
incrementaron tanto la modulacién de la actividad sensoriomotora como la conectividad
funcional de 4reas motoras y somatosensoriales durante la tltima sesion de neurofeedback,
mientras que no hubo cambios en el nivel de dolor o en la actividad cerebral en las malas
respondedoras. Ademas, las buenas respondedoras fuera caracterizadas por un bajo impacto
de los sintomas del dolor y la fibromialgia, asi como mejores niveles de calidad de vida,
comparadas con las malas respondedoras, indicando que solo aquellas participantes con
fibromialgia con menos severidad en los sintomas fueron capaces de entrenar de forma
optima. En conclusion, la presente tesis doctoral aporta nueva informacion sobre la
plasticidad maladaptativa como los correlatos neuronales del deterioro de la inhibicion
somatosensorial provocados por el en envejecimiento y el poder neuromodulador del
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neurofeedback para revertir los cambios plasticos somatomotores relacionados al dolor
croénico.

Resum

La plasticitat neuronal és una habilitat del sistema nervids central que li permet
respondre a estimuls intrinsecs o extrinsecs mitjangant una reorganitzacié estructural i
funcional. Aquests canvis plastics son essencials per al desenvolupament normal dels circuits
cerebrals, generant diferéncies en aquests circuits que doten als éssers vius de la seva
individualitat. No obstant aix0, la neuroplasticitat pot interferir negativament en la correcta
funcid del cervell i en el comportament. Aquest procés es coneix com a plasticitat
maladaptativa i es refereix als canvis plastics en el sistema nervids central que obstaculitzen
una funci6 cerebral Optima. En aquest sentit, la present tesi doctoral pretén explorar els canvis
plastics associats a l'envelliment, aixi com I'us d'una técnica neuromoduladora per revertir
els canvis plastics maladaptatius causats pel dolor cronic. Concretament, els objectius
principals de la tesi van ser: 1) examinar el deteriorament dels processos inhibitoris de la
informacié somatosensorial irrellevant en I'envelliment, 1 2) modular I'activitat
sensoriomotora utilitzant un entrenament en neurofeedback de sis sessions 1 explorar els
canvis plastics associats a les escorces motora i somatosensorial, tant en l'activitat
encefalografica com en la metabolica, en participants sans i en pacients amb fibromialgia.
Per aconseguir aquests objectius, es van dur a terme tres estudis. En el primer estudi es va
explorar el deteriorament del gating sensorial associat a l'envelliment a partir de potencials
evocats somatosensorials derivats d'un paradigma d'estimulacié tactil repetitiva en un grup
d'adults sans joves i en un grup de persones sanes majors. Els resultats van mostrar una
reducci6 del gating sensorial en etapes mitjanes i tardanes del processament de la informacié
somatosensorial, indicant un deteriorament en 1'eficiéncia dels mecanismes inhibitoris en
resposta a estimulaci6 irrellevant durant 1'avaluacid cognitiva (processos atencionals i de
memoria) de 'estimul tactil. No obstant aixd, no hi va haver diferéncies entre grups en el
gating sensorial en fases primerenques del processament somatosensorial, reflectint una
conservacio del control inhibitori durant la codificacié primerenca dels estimuls tactils
repetitius en I'envelliment. El segon estudi va demostrar que les participants sanes entrenades
amb neurofeedback van ser capaces d'automodular la seva activitat sensoriomotora, mostrant
una millora satisfactoria en la tasca i una connectivitat funcional augmentada entre arees
motores i somatosensorials durant el repos. En el tercer estudi, només la meitat de les pacients
amb fibromialgia van ser capaces d'obtenir un rendiment Ooptim durant la tasca (bones
responedores), mentre que la resta de pacients van tenir uns resultats conductuals al nivell de
l'atzar (males responedores). Les bones responedores a 'entrenament en neurofeedback van
reduir significativament el nivell de dolor i van incrementar tant la modulaci6 de 1'activitat
sensoriomotora com la connectivitat funcional d'arees motores i somatosensorials durant
1"altima sessi6 de neurofeedback, mentre que no hi va haver canvis en el nivell de dolor o en
l'activitat cerebral en les males responedores. A més, les bones responedores es van
caracteritzar per un baix impacte dels simptomes del dolor i de la fibromialgia, aixi com
millors nivells de qualitat de vida, comparades amb les males responedores. Aquest fet indica
que només aquelles participants amb fibromialgia amb menys severitat en els simptomes van
ser capaces d'entrenar de forma optima. En conclusi6, la present tesi doctoral aporta nova
informaci6 sobre la plasticitat maladaptativa, com els correlats neuronals del deteriorament
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de la inhibicié somatosensorial provocats per I’envelliment, i el poder neuromodulador del
neurofeedback per revertir els canvis plastics somatomotors relacionats amb el dolor cronic.

Abstract

Neuronal plasticity is the ability of the central nervous system to respond to internal
and external stimuli through structural and functional reorganization. However, plastic
changes can also negatively interfere with brain function and behavior in some neurological
conditions. This process is known as maladaptive plasticity and refers to plastic changes in
the central nervous system that disrupt proper brain function. In this sense, the present
doctoral thesis explores the plastic changes associated with aging and the use of
neuromodulation-based techniques to reverse the maladaptive plastic changes caused by
chronic pain. Specifically, the main objectives of the thesis were: 1) to examine whether
aging is associated with changes in the inhibitory mechanisms associated with the processing
of somatosensory information, and 2) to examine whether the self-regulation of sensorimotor
activity through the training of Neurofeedback can reverse the plastic changes seen in chronic
pain on motor and somatosensory cortices. To achieve these goals, three studies were
conducted using EEG recording (event-related potentials and brain oscillations) and
functional magnetic resonance imaging (fMRI) (studies 2 and 3 only). The first study
explored the somatosensory activation phenomenon caused by repetitive tactile stimulation
in healthy young and older participants. The results showed significant reductions in
somatosensory activation in the middle and late stages of somatosensory information
processing in older participants, suggesting reduced efficiency of inhibitory mechanisms
during cognitive assessment (attention and memory processes), but not during the early
coding of irrelevant and repetitive tactile stimuli. The second study demonstrated that most
healthy participants were able to self-regulate sensorimotor activity through neurofeedback
training, and that these plastic changes were related to increased functional connectivity
between the motor and somatosensory brain areas at rest. Finally, the third study revealed
that only half of the patients with chronic pain (fibromyalgia syndrome) were able to self-
regulate their sensorimotor rhythm. Furthermore, the results demonstrated that good
responders to neurofeedback training significantly reduced pain and increased functional
connectivity of motor and somatosensory brain areas. Interestingly, those patients who
learned self-regulation of sensorimotor activity were also characterized by having a lower
impact of fibromyalgia and pain symptoms, as well as a better health-related quality of life
compared to those who were unable to learn. In conclusion, the present doctoral thesis
provides new data on the plastic changes in somatosensory processing related to aging and
chronic pain, and shows that these changes could be partially reversed through neurofeedback
training. Future research should further explore whether neurofeedback training could also
be useful in reducing the impact of aging and pain on somatosensory processing over time.
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1. Introduccion

1.1. Plasticidad y cerebro

Durante el desarrollo de cada individuo, la arquitectura del cerebro se forma a partir de la
combinacion de un modelo genético y de su auto-organizacion (Kaiser, 2007). Desde finales
del siglo XIX, la palabra “plasticidad” se ha usado para explicar los mecanismos por los
cuales la organizacion cerebral es autorregulada (von Bernhardi et al., 2017). La plasticidad
es un concepto antagonico a lo que se conoce como localizacionismo, por el cual el cerebro
funcionaria como la suma de sus distintas partes, cada una de ellas llevando a cabo una unica
funcion propia (Duffau, 2017). Por el contrario, la plasticidad implica una habilidad distintiva
del cerebro que le dota de la habilidad de adaptarse a si mismo frente a demandas variables
o0 persistentes.

En un contexto historico, el primer autor que expreso la nocion de plasticidad cerebral
fue William James en su libro Principles of Psychology (1890). James propuso que los
fenomenos de habito de los seres vivos se deben a la plasticidad de la materia organica que
los compone, en especial del tejido nervioso (Berlucchi & Buchtel, 2009). Poco después,
Santiago Ramoén y Cajal especuld en 1894 sobre la plasticidad de las neuronas y de como a
través de la expansion y retraccion de sus procesos podian modificar sus entradas como base
de la inteligencia y el aprendizaje (Azmitia, 2007). Ya en 1948, Jerzi Konorski propuso que
el sistema nervioso central (SNC) posee dos grandes propiedades: la reactividad y la
plasticidad, y acufi6 el término plasticidad neuronal para referirse al fenomeno por el cual el
sistema nervioso adquiere nuevas funciones (Berlucchi & Buchtel, 2009). Finalmente, y con
la llegada de evidencias morfologicas, moleculares y electrofisiologicas, tanto en modelos
animales como en estudios con humanos, se sentaron las bases experimentales para la
comprension de la plasticidad cerebral (Hubel & Wiesel, 1965; Kaas et al., 1983; Luco &
Aranda, 1964; Nicoll et al., 1988).

La plasticidad ocurre en un amplio espectro de niveles de organizacion del sistema
nervioso, por lo que podemos hablar de plasticidad del tejido nervioso, de las células
neuronales o gliales, de plasticidad sinaptica, etc. La plasticidad neuronal o
neuroplasticidad puede ser definida como “la habilidad presente en el sistema nervioso a
través de la cual responde a estimulos intrinsecos o extrinsecos por medio de Ia
reorganizacion de su estructura, de sus conexiones y de su funcion” (Cramer et al., 2011).
Las neuronas actiian como partes de circuitos en el cerebro y cada neurona puede cambiar su
rol funcional en el circuito mediante la alteracion de su respuesta a los inputs de otras
neuronas. De esta manera, el fenomeno de plasticidad neuronal aparece cuando las neuronas
responden a la actividad de neuronas vecinas que se encuentran activas espontaneamente o
que han sido activadas por eventos externos o por factores troficos liberados en su periferia.
En su conjunto, estos cambios plasticos son esenciales para el normal desarrollo de los
circuitos cerebrales, creando las diferencias en dichos circuitos que dotan a los seres vivos
de su individualidad (Kaas, 2001).

La neuroplasticidad resulta en gran medida de la formacion de nuevas conexiones,
pero especialmente, de los cambios en la robustez de los enlaces sindpticos entre neuronas.
El incremento o decremento de la efectividad de las conexiones existentes se consigue a
través del aumento o disminucion del nimero, tamafio y posicion de las sinapsis, de la
cantidad de neurotransmisor liberado y del ntmero de receptores para dichos
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neurotransmisores. En conjunto, todos los cambios que implican una alteracion del nimero
de conexiones o en la robustez de las mismas, se enmarcan en la categoria de cambios de
plasticidad estructural (Fauth & Tetzlaff, 2016). Por otra parte, se habla de plasticidad
funcional cuando ocurre una reorganizacion de la actividad neuronal, es decir, cuando la
poblacion neuronal de una zona cerebral concreta asume la actividad funcional de otra. Esta
reorganizacion no implica cambios estructurales sino cambios en las moléculas presindpticas,
postsindpticas o de los neurotransmisores implicados en la sinapsis (von Bernhardi et al.,
2017).

La plasticidad neuronal es especialmente importante durante el desarrollo del sistema
nervioso, tanto en la etapa prenatal como durante la infancia (Kolb et al., 2013), y responde
a una amplia variedad de factores estudiados en modelos animales y en humanos, como la
experiencia sensorial y motora (Field et al., 2008), la relacion materno-filial (Fenoglio, 2006),
la influencia del estrés prenatal (Weinstock, 2008), de las hormonas gonadales (Kolb &
Stewart, 1991) o de la dieta (Leung et al., 2011). Sin embargo, durante la edad adulta, la
neuroplasticidad también es necesaria para mediar la adquisicion de conocimientos y de
habilidades. Ya en 1949, Donald Hebb establecid6 un marco tedrico que describia el
fenomeno por el cual el cerebro se adapta a su entorno en base a la experiencia (Hebb, 1950).
Muchos estudios han demostrado cambios estructurales en el cerebro provocados por la
experiencia y el aprendizaje en adultos (Galvan, 2010). Por ejemplo, en un estudio con
taxistas londinenses, se observo que el tamafio del area posterior del hipocampo era mayor
en aquellos participantes con mas afios de ejercicio de la profesion (Maguire et al., 2000).
Este resultado demostrd que el hipocampo, que es una estructura clave para la representacion
espacial, fue estructuralmente modulado por la experiencia de la conduccion. Estudios
posteriores mostraron cambios estructurales en la corteza motora y en el surco intraparietal
utilizando diversos paradigmas de aprendizaje, como un entrenamiento musical (Zatorre et
al., 2007), o con tareas visomotoras complejas, como los juegos malabares (Draganski et al.,
2004; Draganski & May, 2008). Por otra parte, el aprendizaje y la experiencia también
provocan cambios funcionales en el cerebro (Kelly & Garavan, 2005). Algunos estudios
apuntan a una disminucion de la actividad neuronal después del entrenamiento (Chein &
Schneider, 2005), mientras que otros muestran aumento en la actividad de las areas cerebrales
relacionadas con la ejecucion de una tarea (Kami et al., 1995). En el caso de los primeros, a
medida que una persona se vuelve mas experta en ciertas tareas, se automatiza el proceso y
menos actividad es necesaria en el area cerebral asociada a la tarea. Mientras que en otros
casos, el desarrollo de una actividad provoca el reclutamiento de otras areas corticales
resultando en un aumento de la actividad neuronal (Galvan, 2010).

Finalmente, la neuroplasticidad en adultos también tiene un papel clave en la
restauracion cerebral después de una lesion. En los meses posteriores a una lesion
cerebral, se ponen en marcha procesos plasticos espontineos que promueven la
reorganizacion cerebral para la recuperacion de las funciones cerebrales dafadas (Nudo,
2013). En este sentido, en estudios con pacientes que han sufrido un accidente
cerebrovascular se han observado cambios funcionales y estructurales en areas motoras y
somatosensoriales durante el proceso de recuperacion motora (Schaechter, 2004; Ward,
2005). Mas concretamente, se ha demostrado que dichos pacientes presentan un aumento en
la activacion del area ventral del giro postcentral acompanado de un aumento del grosor
cortical de esa zona, comparado con participantes sanos (Schaechter, 2006).



Efectos del envejecimiento y la neuromodulacion en la corteza somatomotora | 2020

Por tanto, de acuerdo con todo lo anteriormente descrito, la plasticidad neuronal es
un atributo indispensable que dota al cerebro de la habilidad de modificar tanto su estructura
como su funcién para responder a las demandas internas y externas, y puede observarse tanto
durante el desarrollo del sistema nervioso como en adultos. Sin embargo, pese a que de forma
general la literatura existente se centra en el papel facilitador de la neuroplasticidad sobre las
funciones motoras y cognitivas, los cambios plasticos también pueden interferir de forma
negativa en la funcidn cerebral y en el comportamiento (Kolb & Gibb, 2011). A este proceso
se le conoce como plasticidad maladaptativa.

1.2. Plasticidad maladaptativa

La neuroplasticidad maladaptativa se refiere a los cambios plasticos en el SNC que provocan
una disrupcion de la correcta funcion cerebral (Woolf, 1989). Por ejemplo, se ha propuesto
que los cambios estructurales en la corteza prefrontal provocados por algunas drogas de
abuso, como los estimulantes psicomotores, refuerzan algunas de las conductas
maladaptativas que presentan los consumidores de dichas sustancias (Robinson & Kolb,
2004). También se ha descrito que las alteraciones plasticas en la corteza prefrontal medial,
el hipocampo y la amigdala resultantes de un trastorno de estrés postraumatico, son las
causantes de los propios sintomas del trastorno (Bremner et al., 2007). De igual forma,
existen otros ejemplos de plasticidad maladaptativa en patologias como la esquizofrenia
(Black et al., 2004) o la epilepsia (Jarero-Basulto et al., 2018), asi como en personas con
algin miembro amputado y que padecen del denominado dolor del miembro fantasma (Flor
et al., 2006). A continuacion, se describiran con profundidad los cambios plasticos
maladaptativos presentes en dos fendmenos sobre los que versa la presente tesis doctoral: el
envejecimiento y el dolor crénico.

1.2.1. Cambios cerebrales en el envejecimiento

Seglin datos recientes, el 9.3% de la poblacion mundial es mayor de 65 afios, correspondiendo
a 727 millones de personas (United Nations, Department of Economic and Social Affairs,
Population Division, 2019). Ademas, el porcentaje de personas mayores crece de manera
sostenida en proporcion a la poblacion mundial general y se estima que en 2050 esta ratio
aumentara hasta el 17%, correspondiendo a 1.600 millones de personas (Arcos-Burgos et al.,
2019). Por ello, es necesario investigar y comprender los cambios en el sistema nervioso que
se producen a medida que envejecemos para garantizar una senectud saludable. En este
sentido, una gran cantidad de literatura existente apunta a los profundos cambios que se
producen en el cerebro debido al envejecimiento (Damoiseaux, 2017; Kennedy & Raz, 2015).
A nivel estructural, existe una pérdida del volumen total cerebral (Raz et al., 2005), tanto de
sustancia blanca (Bartzokis, 2004) como de sustancia gris (Hedman et al., 2012), asi como
un aumento en el tamafio de los ventriculos (Walhovd et al., 2005).

Por otro lado, gracias al avance de técnicas de neuroimagen como la resonancia
magnética funcional (fMRI, por sus siglas en inglés), también se han observado alteraciones
en la conectividad funcional en estado de reposo (Damoiseaux, 2017). La conectividad
funcional refleja la coherencia de las fluctuaciones temporales de la sefial dependiente del
nivel de oxigeno en sangre (BOLD, por sus siglas en inglés) entre las regiones cerebrales.
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Esta conectividad funcional se puede medir cuando el individuo esta realizando una tarea
para conocer qué areas cerebrales estan asociadas con dicha tarea, pero también se puede
medir cuando el participante se encuentra en reposo, es decir, estando relajado y dejando
libre el pensamiento (Smith et al., 2009). El estudio de la actividad BOLD espontanea durante
el reposo ha proporcionado informacion sobre la topografia funcional del cerebro y los
patrones de coherencia de redes funcionalmente interconectadas llamadas redes del estado
de reposo (Fox & Raichle, 2007). En general, la actividad de dichas redes se ha vinculado
con procesos internos (como los pensamientos independientes a estimulos o la
introspeccion), con la integracion de diversos procesos cognitivos (como la atencion interna)
y con el control ejecutivo de procesos perceptivos y somatosensoriales (Goldberg et al., 2006;
Heine et al., 2012; Laird et al., 2011). En este sentido, se ha comprobado que algunas redes
cerebrales, como la red neuronal por defecto (DMN, por sus siglas en inglés), la red
atencional dorsal, la red de saliencia y la red sensoriomotora, presentan alteraciones
relacionadas con el envejecimiento (Ferreira & Busatto, 2013; Huang et al., 2015; Tomasi &
Volkow, 2012). Todos estos cambios plasticos maladaptativos provocados por el
envejecimiento se ven reflejados en el deterioro de procesos cognitivos como la memoria, la
atencion y las funciones ejecutivas (Hedden & Gabrieli, 2004; Salthouse, 2011). Por ejemplo,
se ha relacionado la disminucion de la conectividad funcional entre las 4reas que forman la
DMN vy la red atencional dorsal con el peor rendimiento en tareas de memoria y atencion,
respectivamente (Andrews-Hanna et al., 2007; Damoiseaux et al., 2008; Ferreira & Busatto,
2013).

Este empeoramiento neurobiologico y cognitivo asociado al normal envejecimiento,
acompanado ademas de un declive fisico, afectan en gran medida a las actividades normales
del dia a dia (Nguyen et al., 2019). En particular, las funciones ejecutivas tienen un papel
clave en el funcionamiento diario y son las mas afectadas por el declive cognitivo en el
envejecimiento (Reuter-Lorenz et al., 2016). Las funciones ejecutivas mas representativas
son: 1) la memoria de trabajo, que es la capacidad de mantener y manipular activamente los
estimulos en la mente de forma simultanea, antes de recordar la informacion requerida; 2) la
flexibilidad cognitiva, que es la habilidad de cambiar entre multiples tareas, conjuntos
mentales o perspectivas; y 3) la inhibicidon, que es la capacidad de suprimir respuestas
dominantes o informacion irrelevante (Diamond, 2013; Karr et al., 2018; Miyake et al.,
2000). Poniendo el foco de atencidn en la tltima funcion ejecutiva y pese a la heterogeneidad
de la naturaleza del declive cognitivo y sensorial debido al envejecimiento (Gazzaley &
D’Esposito, 2007), ésta se ha relacionado con una pérdida en la eficiencia de los mecanismos
inhibitorios. Dicha suposicion constituye el punto central de la llamada “hipotesis del déficit
inhibitorio” en el envejecimiento (Hasher & Zacks, 1988).

En esta linea, el deterioro de los procesos sensoriales tempranos observados en el
envejecimiento se han asociado a cambios en areas somatosensoriales como, por ejemplo,
una inhibicion reducida en la corteza somatosensorial primaria durante estimulacion tactil en
la punta de los dedos (Brodoehl et al., 2013), o una excitabilidad aumentada en dicha corteza
después de una estimulacion eléctrica en el nervio medial del brazo (Lenz et al., 2012).
Ademas, una gran literatura existente ha investigado la influencia del envejecimiento en
distintos correlatos sensoriales (Bertoli et al., 2002; Cheng et al., 2013; Strommer et al.,
2017), como los potenciales relacionados a eventos (ERPs, por sus siglas en inglés). Los
ERPs son voltajes muy pequefios generados en las estructuras cerebrales en respuesta a un
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determinado evento o estimulo que se pueden observar y medir mediante
electroencefalografia (EEG) (Blackwood & Muir, 1990; Luck & Kappenman, 2013). En este
sentido, un proceso neurobioldgico muy extendido para estudiar los ERPs sensoriales es el
“sensory gating”. A falta de una traduccion adecuada, se utilizara el término “gating” para
describir el bloqueo selectivo de respuesta. El gating sensorial es la capacidad del SNC para
inhibir el procesamiento de estimulos sensoriales repetitivos y/o irrelevantes (Freedman et
al., 1987), que es un mecanismo protector esencial que evita el exceso de informacion en
areas corticales superiores (Cromwell et al., 2008). Los correlatos neurofisiologicos del
gating auditivo y somatosensorial han sido estudiados a partir de los ERPs generados por una
tarea de pares de estimulos repetitivos (S1 -S2, por estimulo 1 y 2 en inglés), con tiempos
entre estimulos de alrededor de medio segundo. El gating sensorial se puede calcular a través
de la ratio entre la amplitud de los ERPs de los dos estimulos (S2/S1) o como la diferencia
en la amplitud (S1 — S2). Las ratios més pequefias y las mayores diferencias indican una
mejor inhibicion de estimulos irrelevantes (Boutros & Belger, 1999). El gating sensorial de
los componentes P50, N100 y P200 de los ERPs han sido investigados en diversas patologias
como la esquizofrenia (Brenner et al., 2009), la enfermedad de Alzheimer (Jessen et al., 2001)
o la fibromialgia (Montoya et al., 2006). Sin embargo, pese a la evidente pérdida sensorial
que acompaiia al envejecimiento (Cavazzana et al., 2018), el gating sensorial de dichos
componentes para estimulos auditivos y somatosensoriales en el envejecimiento ha sido
estudiado de forma limitada y con resultados contradictorios (Bolton & Staines, 2012; Cheng
etal., 2015).

El componente P50 representa una de las respuestas corticales mas tempranas a la
estimulacion somatica, mientras que N100 refleja la fijacion de la atencion al estimulo, y los
componentes mas tardios, como P200 (P300, complejos positivos tardios), han sido
asociados a la memoria y la evaluacion del estimulo (Freedman et al., 1987; Néitinen &
Picton, 1987; Polich, 2000). Algunos estudios clasicos apuntaron hacia un deterioro
significativo del gating auditivo en personas mayores (Boutros et al., 2000; Kisley et al.,
2005), mientras que estudios posteriores no obtuvieron ese efecto (Gmehlin et al., 2011;
Lijffijt et al., 2009). En otro trabajo basado en estimulos eléctricos repetitivos se obtuvieron
resultados que apuntaban a un declive en el gating sensorial en el envejecimiento (Cheng &
Lin, 2013). Por lo tanto, pese a que parece existir un declive en la inhibicidon de estimulos
auditivos y nociceptivos en el envejecimiento, es necesario seguir estudiando el gating
sensorial en personas mayores para conocer el efecto en profundidad. Ademas, seria de gran
interés explorar la respuesta a otras modalidades sensoriales, como el tacto, para poder
profundizar en el conocimiento acerca del procesamiento somatosensorial.

1.2.2. Cambios cerebrales en el dolor cronico

La International Association for the Study of Pain (IASP) define el dolor como “una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a un dafio tisular real o potencial, o
descrito en términos de dicho dafio” (Merskey & Bogduk, 2011). El dolor cronico incluye a
cualquier enfermedad o condicion dolorosa que persista durante mas de tres meses, como la
artritis reumatoide, la osteoartritis, la lumbalgia, la cervicalgia, la cefalea crénica o la
fibromialgia (Dépelteau et al., 2019; Treede et al., 2015). Uno de los trastornos musculo-
esqueléticos mds comunes y con etiologia desconocida es la fibromialgia (Heidari et al.,
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2017). La fibromialgia es una enfermedad crénica caracterizada por una sensacion dolorosa
extendida, acompafiada generalmente por fatiga, rigidez matutina, trastornos del suefio,
disfunciones afectivas y cognitivas, y una hipersensibilidad generalizada frente a la
estimulacion dolorosa (Wolfe et al., 1990, 1995). La prevalencia de la fibromialgia en la
poblacion adulta es de entre el 2 y el 8% y es mas comun en mujeres (Clauw, 2014; Wolfe et
al., 2013). La American College of Rheumatology especifica que para el diagnostico de la
fibromialgia es necesario la presencia de dolor generalizado durante al menos tres meses , la
presencia de al menos 4 de 5 regiones dolorosas caracterizadas en una exploracion fisica y
una puntuacion igual o superior a 7 en el Widespread pain index (WPI) y mayor o igual a 5
en el Symptom severity scale (SSS), o una puntuacion entre 4 y 6 en el WPI y mayor o igual
a9enel SSS (Wolfe etal., 2010, 2016). Aunque se desconocen los procesos psicopatologicos
que expliquen la sintomatologia de la fibromialgia, existe literatura que muestra un
procesamiento nociceptivo alterado en el SNC de personas con fibromialgia (Burgmer et al.,
2009, 2010; Gracely, 2004).

El dolor crénico se asocia a una disminucion en la calidad de vida, a un estilo de vida
mas sedentario y a la pérdida de algunas habilidades, como la capacidad para trabajar
(Andrew et al., 2014). Por ello, el tratamiento del dolor cronico es uno de los mayores
desafios actuales en la medicina clinica y en la salud ptblica (Stein & Kopf, 2019), ya que
su prevalencia oscila entre el 20 y 50% de la poblacion (Mills et al., 2019). Dos tercios de
los pacientes con dolor crénico reciben tratamiento farmacolédgico (Breivik et al., 2006), en
su mayoria antiinflamatorios no esteroideos y opioides (44 y 28%, respectivamente). Sin
embargo, ademas de los posibles efectos secundarios de los opioides como el abuso, la
dependencia o la tolerancia debido a su uso prolongado (Volkow & McLellan, 2016; Vowles
et al., 2015), el tratamiento farmacoldgico no es eficaz en la mayoria de casos, debido a que
el dolor no estd determinado unicamente por la intensidad del inmput nociceptivo o lo
desagradable que resulte (Trouvin & Perrot, 2019). Dicho de otra forma, la llegada de
informacion nociceptiva al cerebro no siempre provoca dolor, y la sensacion dolorosa no va
siempre acompafada de la llegada de informacion nociceptiva (Flor & Turk, 2011; Tracey,
2005). En este sentido, el dolor es una experiencia multidimensional descrita en los términos
los siguientes factores: 1) dimension sensorial-discriminativa, que se refiere a la percepcion
de la intensidad, localizacion, calidad y duracion de la sensacion dolorosa; 2) dimension
afectiva-motivacional, que tiene en cuenta lo desagradable de la sensacion y la urgencia de
escapar de ella; y 3) dimension cognitivo-evaluadora, en las que cogniciones mas complejas,
como la distraccion, la evaluacion o los factores culturales, modulan la sensaciéon dolorosa
(Diers, 2019).

En general, las areas relacionadas con el procesamiento del dolor son: la corteza
somatosensorial primaria (SI) y secundaria (SII), la insula, la corteza cingulada anterior
(ACC, por sus siglas en inglés), la corteza prefrontal (PFC, por sus siglas en inglés), el
talamo, la amigdala y la sustancia gris periacueductal (PAG, por sus siglas en inglés). Todas
las dimensiones del procesamiento del dolor descritas anteriormente se ven reflejadas a nivel
del SNC (Apkarian et al., 2005; Tracey, 2008). La SI y SII reciben la informacion
nociceptiva proveniente de la periferia a través de nicleos talamicos laterales, conformando
el componente sensorial del dolor. Por otra parte, el componente afectivo y cognitivo del
dolor se refleja en las proyecciones provenientes de nucleos talimicos mediales hacia la ACC
y otras estructuras frontales (Apkarian et al., 2011). Ademas, existen otras redes importantes
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en el procesamiento del dolor como la proyeccion de la insula con la ACC (Treede et al.,
1999). Por tanto, estudios basados en neuroimagen sugieren que no existe una region aislada
relacionada con el dolor, sino que el procesamiento del dolor responde a una red con diversas
estructuras somatosensoriales, limbicas y de asociacion interconectadas. Sin embargo, el
mantenimiento del dolor de forma croénica altera la conectividad funcional de la red del dolor
descrita (McCarberg & Peppin, 2019; Yang & Chang, 2019), provocando cambios plasticos
maladaptativos que amplifican el input nociceptivo periférico y/o que generan la percepcion
de dolor pese a la ausencia de estimulo (Eller-Smith et al., 2018).

Concretamente, se ha observado que el dolor cronico provoca un refuerzo de la
conectividad de areas relacionadas con el procesamiento del dolor, como la conexion entre
la insula y la ACC, y una reduccion de la conectividad entre las areas relacionadas con la
modulacién inhibitoria del dolor, como la conexion entre la PAG con la ACC, durante un
estado de reposo en pacientes con fibromialgia (Cifre et al., 2012). En ese mismo estudio,
también se observd una disminucion de la conectividad entre la SII y la corteza premotora
primaria. En este sentido, la reduccion de la conectividad funcional de areas
somatosensoriales en pacientes con dolor cronico durante el reposo es un resultado
consistente en la literatura (Kim et al., 2015). Por ejemplo, se ha descrito una reduccion en
la conectividad entre la SI y la insula (Flodin et al., 2014), y entre la SI y SII (Pujol et al.,
2014). En este contexto, se produce un estado de sensibilizacion central del dolor
(Latremoliere & Woolf, 2009), que se puede observar en algunas de las enfermedades
relacionadas con el dolor cronico, como la fibromialgia. Existen dos grandes teorias
asociadas a la sensibilizacion central: los mecanismos “bottom up” y “top down”. El
mecanismo “hottom up” apunta a un incremento en la percepcion del dolor debido a un
exceso de estimulacion nociceptiva periférica que eventualmente sensibiliza el SNC, hasta el
punto de sentir dolor incluso cuando dicha estimulacion desaparece (Price & Gold, 2018).
Por otro lado, el mecanismo “fop down” sugiere que los cambios plésticos ya presentes en el
SNC debido al dolor cronico modulan la percepcion del dolor, independientemente del input
nociceptivo periférico, provocando una excesiva respuesta ante la estimulacion dolorosa
(hiperalgesia) y no dolorosa (alodinia) (Harper et al., 2016). Sea cual sea el mecanismo,
parece evidente que el mantenimiento del dolor provoca cambios pléasticos maladaptativos
en el cerebro y que éstos refuerzan una sensacion del dolor aberrante.

Finalmente, en la busqueda de estrategias para la intervencion y el manejo del dolor
cronico, se ha propuesto que la plasticidad maladaptativa provocada por el mantenimiento
del dolor puede ser interrumpida o incluso revertida a través de protocolos que alteren el
funcionamiento cortical relacionado con el dolor (Flor, 2014; Jensen et al., 2007). En la
siguiente seccion de la presente introduccion, se detallaran distintas técnicas
neuromoduladoras no invasivas utilizadas en el manejo del dolor crénico. Se incidira de
forma especial en el neurofeedback, que es la intervencion neuromoduladora sobre la que se
centrard la presente tesis doctoral.

1.3. Neuromodulacion no invasiva en el manejo del dolor crénico

La International Neuromodulation Society define a la neuromodulacién como “un campo de
la ciencia, la medicina y la bioingenieria que engloba la tecnologia invasiva y no invasiva
que, quimica o eléctricamente, impacta sobre las interfaces neuronales para mejorar la
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calidad de vida de las personas” (Levy, 2014). Por tanto, la neuromodulacién es una técnica
que induce la neuroplasticidad a nivel funcional del cerebro. En los ultimos afios, la
investigacion del manejo del dolor cronico a través de distintas técnicas neuromoduladoras
ha aumentado considerablemente (Farrell et al., 2019; Moisset et al., 2019). La hipdtesis
subyacente es que cualquier intervencion en la que la diana de tratamiento sea la actividad
cerebral directamente implicada en el procesamiento del dolor, tiene el potencial de influir
en la sensacion dolorosa (Jensen et al., 2008). Dentro de las modalidades neuromoduladoras
no invasivas para el manejo del dolor cronico, destacan las técnicas neuroestimuladoras y las
automoduladoras (Baker et al., 2017). Las primeras estimulan de forma especifica zonas
cerebrales relacionadas con la modulacion del dolor, como la estimulacion transcraneal con
corriente eléctrica directa (tDCS, pos sus siglas en inglés) o la estimulacion magnética
transcraneal repetitiva (rTMS, por sus siglas en inglés), mientras que las segundas ensefian a
los participantes a modular su propia actividad cerebral, como es el caso del neurofeedback.
Cabe destacar que una gran cantidad de los estudios sobre neuromodulacion y dolor cronico
llevados a cabo se han centrado en estimular o modular la actividad de las cortezas motora y
somatosensorial (Baker et al., 2017; Klein et al., 2015).

La tDCS es un tipo de estimulacion eléctrica de baja intensidad administrada de forma
continua a través de dos electrodos, un anodo y un catodo, que se colocan en el cuero
cabelludo. El objetivo es el de modular el potencial en reposo de las membranas de los
axones, de forma que, dependiendo de la colocacion de los electrodos, se aumenta
(estimulaciéon anodal) o se disminuye (estimulacion catodal) la actividad cortical
(Lefaucheur, 2012). Para el tratamiento del dolor cronico, el montaje convencional situa el
anodo sobre la corteza motora primaria y el catodo sobre la region supraorbital contralateral.
Ademas de la activacion de la corteza motora, dicha configuracién permite la estimulacion
de otras estructuras corticales y subcorticales relacionadas con el dolor como la corteza
prefrontal, la ACC, la insula o el talamo (DaSilva et al., 2015). La estimulacion anodal sobre
la corteza motora ha mostrado beneficios moderados en el tratamiento del dolor crénico
(Lefaucheur, 2016) como, por ejemplo, en personas con dolor central después de una lesion
medular (Fregni et al., 2006; Soler et al., 2010) o en pacientes con fibromialgia (Mendonca
et al., 2016; Valle et al., 2009). Por otro lado, la »TMS se basa en la administracion de un
pulso magnético breve a través de una bobina que se sitia en el cuero cabelludo. El impulso
magnético penetra a través del craneo provocando una despolarizacion axonal en las
neuronas presentes en las capas corticales superiores (Kobayashi & Pascual-Leone, 2003).
La estimulacién magnética sobre la corteza motora ha demostrado tener un papel analgésico
en el manejo del dolor cronico (André-Obadia et al., 2014; Jin et al., 2015), aunque dichos
efectos beneficiosos son moderados y no se mantienen en el tiempo en algunos casos, como
en la fibromialgia (Mhalla et al., 2011; Passard et al., 2007).

Finalmente, el neurofeedback es una técnica neuromoduladora que se basa en el
aprendizaje de la modulacion de la actividad cerebral, sobre todo a través de los principios
del condicionamiento operante. Durante la tarea, los participantes reciben informacion sobre
su propia actividad cerebral a través de sefales auditivas o visuales (feedback) incrementando
asi la plena consciencia en el propio proceso (Enriquez-Geppert et al., 2017). En el caso del
neurofeedback basado en la actividad eléctrica medida por EEG, los aspectos de la actividad
cortical a modificar pueden ser la amplitud de la sefal (por ejemplo, de ERPs), su frecuencia
o su coherencia. Pese a la gran diversidad de protocolos existentes, una de las metodologias
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mas recurrentes en el neurofeedback es la de potenciar o inhibir la densidad espectral de una
banda de frecuencia especifica (Gruzelier, 2014a). Con la llegada de las nuevas tecnologias
y los ordenadores mas potentes y manejables, las investigaciones cientificas sobre el
neurofeedback con EEG han crecido exponencialmente en las tiltimas dos décadas (Shanechi,
2019). Sin embargo, el amplio abanico de posibilidades que ofrece el neurofeedback ha
provocado, a su vez, que sea dificil encontrar estandares de utilizacion en referencia a todas
las variables en juego. Las caracteristicas del neurofeedback que presentan mayor
variabilidad son la especificidad del entrenamiento y el nimero de sesiones necesarias para
obtener el nivel de éxito esperado (Gruzelier, 2014b). En el caso de la especificidad, existen
tres variables clave: 1) la especificidad de la banda de frecuencia a entrenar, que se refiere
no solo a la importancia en la eleccion de una frecuencia de interés concreta, sino también a
la modulacion especifica de ésta y no de otras bandas de frecuencia adyacentes; 2) la
especificidad de la topografia, que implica la seleccion de la colocacion concreta de los
electrodos a entrenar, de acuerdo con la localizacion cortical en relacion al proceso
neuropsicolégico o comportamental de interés; 3) la especificidad del resultado esperado,
que se refiere a la eleccion de las bandas a entrenar en funcidon de su supuesta relevancia
psicofisiologica y las presuntas correlaciones cognitivo-afectivas con el rendimiento en tarea
(Gruzelier, 2014b). Por otro lado, el nimero de sesiones del disefio experimental es clave
para favorecer la optimizacion del proceso de aprendizaje de los sujetos; pese a ello, existe
una inmensa variabilidad en la literatura existente respecto a este factor, yendo desde una
unica sesion hasta mas de treinta (Gruzelier, 2014b). Por todo ello, es necesario seguir
trabajando en la estandarizacion de los protocolos de neurofeedback, siempre teniendo en
cuenta la especificidad de la diana de entrenamiento. En ese sentido, la validacion de un
paradigma que consiga un rendimiento Optimo en un numero de sesiones manejable con
participantes sanos podria mejorar los resultados de una intervencion con neurofeedback en
algun trastorno del SNC, como el caso del dolor crénico.

El neurofeedback basado en EEG ha sido investigado en relacion con el manejo del
dolor crénico basandose en dos premisas: la primera es que las oscilaciones en ciertas bandas
de frecuencia reflejan procesos neuropsicologicos relacionados con la experiencia del dolor,
y la segunda es que el neurofeedback es capaz de alterar la amplitud de dichas oscilaciones
para conseguir transformar los patrones cerebrales asociados al dolor en patrones asociados
al bienestar (Jensen et al., 2008, 2009). El neurofeedback ha mostrado resultados
esperanzadores en el alivio del dolor en pacientes con dolor crénico (Flor, 2014; Jensen et
al., 2014). Por ejemplo, en uno de los primeros trabajos sobre este tema, el entrenamiento
con neurofeedback en pacientes con un sindrome de dolor regional complejo mostrd
reducciones significativas en la sensacion dolorosa, asi como mejoras en otros sintomas
asociados no dolorosos como, por ejemplo, la tension muscular o la sensibilidad cutanea
(Jensen et al., 2007). En estudios mas recientes, también se consiguid un alivio significativo
del dolor gracias a un entrenamiento en neurofeedback en participantes con dolor crénico de
espalda (Mayaud et al., 2019) y con dolor provocado por una lesion medular (Vuckovié et
al., 2019).

El ritmo sensoriomotor (SMR, por sus siglas en inglés), también llamado ritmo
central, Rolandico o mu, es uno de los ritmos cerebrales mas utilizados en el neurofeedback
(Enriquez-Geppert et al., 2017; Gruzelier, 2014a). Se refiere a las oscilaciones cerebrales
entre 8 y 30 hercios registradas, principalmente, sobre areas motoras y somatosensoriales
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(Pfurtscheller & Lopes da Silva, 1999), delimitado habitualmente entre 12 y 15 hercios. La
amplitud del SMR disminuye durante el movimiento corporal (Pfurtscheller & Aranibar,
1979) y, también, durante la imaginaciéon motora (Pfurtscheller & Neuper, 1997).
Especificamente, en una tarea de imaginacién del movimiento de la mano derecha y de la
mano izquierda, se produce una desincronizacion contralateral (disminucion de la amplitud
del SMR) y una sincronizacion ipsilateral (aumento de la amplitud del SMR), respecto a la
mano imaginada sobre areas somatomotoras (Pfurtscheller et al., 1997). El neurofeedback
basado en el SMR ha sido cldsicamente utilizado para mejorar distintas capacidades
cognitivas en participantes sanos, como la atencion (Egner & Gruzelier, 2001, 2004) o la
memoria (Campos da Paz et al., 2018). Ademads, se ha comprobado que el neurofeedback
basado en el SMR es capaz de provocar cambios en la conectividad funcional en reposo de
areas somatomotoras (Varkuti et al., 2013).

Como se ha descrito anteriormente, la fibromialgia provoca cambios en la actividad
y la conectividad funcional de las cortezas motora y somatosensorial. En consecuencia, un
entrenamiento en neurofeedback centrado en la modulacion del SMR, teniendo en cuenta que
es un ritmo que refleja actividad somatomotora, podria tener efectos beneficiosos en el
manejo del dolor en pacientes con fibromialgia. En este sentido, una cantidad limitada de
estudios han investigado el papel del neurofeedback en el manejo del dolor en la fibromialgia
(Caro & Winter, 2011; Kayiran et al., 2010; Kravitz et al., 2006; Mueller et al., 2001; Nelson
et al., 2010), aunque solo dos de ellos se han centrado en el SMR como diana de
entrenamiento (Caro & Winter, 2011; Kayiran et al., 2010). En el estudio de Kravitz et al.
(2006), no se obtuvieron efectos significativos tras el tratamiento en ninguna de las variables
estudiadas referentes al dolor. Por el contrario, en los trabajos de Mueller et al. (2001) y de
Nelson et al. (2010) se observaron mejoras significativas en diversas variables estudiadas
como el dolor subjetivo, la fatiga y la calidad del suefio, aunque en el estudio de Nelson et
al. (2010) esas mejoras se encontraron tanto en el grupo que habia realizado un entrenamiento
real como en el grupo entrenado con un neurofeedback no contingente a su actividad cerebral

(feedback falso).

En el estudio de Kayiran et al. (2010), los pacientes con fibromialgia recibieron, o
bien 20 sesiones de neurofeedback para aumentar su SMR, o bien un tratamiento con un
inhibidor selectivo de la recaptacion de la serotonina (ISRS). Los participantes del
entrenamiento con neurofeedback obtuvieron mejoras significativamente mayores en todas
las variables de interés, como las puntuaciones subjetivas de dolor y fatiga, respecto a los
participantes que recibieron el tratamiento farmacoldgico. En el trabajo de Caro & Winter
(2011), los pacientes, que participaron en un minimo de 40 (y un maximo de 98) sesiones de
neurofeedback para aumentar su SMR, mostraron mejoras significativas en la sensibilidad al
dolor y en las valoraciones subjetivas del dolor y de la fatiga. Sin embargo, en ninguno de
estos estudios se observaron o analizaron cambios significativos en la amplitud del SMR al
finalizar la intervencion, ni se relacionaron con las mejoras de la percepcion del dolor.
Ademas, la intervencion se centré unicamente en el aumento (sincronizacion) del SMR. La
sincronizacion y desincronizacion de los ritmos cerebrales reflejan diferentes procesos
cognitivos, siendo la sincronizacion asociada con la inhibicion y/o relajacién cortical,
mientras que la desincronizacion se ha relacionado con procesos cognitivos activos. Por
tanto, la cuestion de si un entrenamiento bidireccional (sincronizacioén y desincronizacion)
para la modulacion completa del SMR mediante neurofeedback provoca cambios plasticos
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en la actividad eléctrica somatomotora de personas con fibromialgia sigue abierta. De igual
modo, conocer si dicho entrenamiento se refleja en cambios en la conectividad funcional de
las cortezas motora y somatosensorial, seria de un gran interés para la mejor comprension de
la reversion de los cambios plasticos maladaptativos provocados por el dolor cronico.
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2. Objetivos

A lo largo de la introduccion tedrica, se ha expuesto una vision general de la neuroplasticidad,
de la importancia de estudiar los cambios plasticos maladaptativos durante el envejecimiento
y de la utilizacion de técnicas neuromoduladoras para intentar revertir dichos cambios en el
dolor cronico. En un intento de aportar nueva informacion respecto a estas cuestiones, la
presente tesis doctoral se basd en dos objetivos generales y se plantearon tres estudios para
llevarlos a cabo:

Objetivo 1. Examinar el deterioro provocado por el envejecimiento en la capacidad
cerebral de inhibir informacion tactil irrelevante en personas mayores sanas (estudio 1).

Objetivo 2. Modular la actividad somatomotora a través de un entrenamiento basado
en neurofeedback y explorar los cambios plasticos en las cortezas motora y somatosensorial
asociados al entrenamiento, tanto en actividad electrofisiologica (EEG) como en actividad
metabolica cerebral (fMRI). Para ello se plantearon dos sub-objetivos concretos:

Objetivo 2a. Disefiar un protocolo en neurofeedback centrado en la modulacion de la
actividad somatosensorial en sujetos sanos y explorar los cambios en la sefial eléctrica y en
la conectividad funcional en reposo de areas motoras y somatosensoriales (estudio 2).

Objetivo 2b. Aplicar dicho protocolo en personas con fibromialgia, investigar los
cambios eléctricos y metabdlicos en las cortezas motora y somatosensorial asociados, y su
potencial papel en el alivio de la sensacion de dolor espontaneo (estudio 3).

3. Articulos cientificos

A continuacion, se adjunta una copia de los articulos cientificos que constituyen la presente
tesis doctoral.
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3.1 Estudio 1:

Terrasa, J. L., Montoya, P., Gonzalez-Roldan, A. M., & Sitges, C. (2018). Inhibitory
Control Impairment on Somatosensory Gating Due to Aging: An Event-Related Potential
Study. Frontiers in Human Neuroscience, 12. https://doi.org/10.3389/fnhum.2018.00280
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3.2 Estudio 2:

Terrasa, J. L., Alba, G., Ciftre, 1., Rey, B., Montoya, P., & Muioz, M. A. (2019). Power
Spectral Density and Functional Connectivity Changes due to a Sensorimotor Neurofeedback
Training: A Preliminary  Study.  Newral  Plasticity, 2019,  7647204.
https://doi.org/10.1155/2019/7647204
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3.3 Estudio 3:

Terrasa, J. L., Barros-Loscertales, A., Montoya, P., & Mufioz, M. A. (2020). Self-
Regulation of SMR Power Led to an Enhancement of Functional Connectivity of

Somatomotor Cortices in Fibromyalgia Patients. Frontiers in Neuroscience, 14.
https://doi.org/10.3389/fnins.2020.00236
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4. Discusion

A continuacion, se resumen las principales conclusiones de los articulos que
componen la tesis, relacionandolas entre si y con la literatura existente. Ademads, se exponen
las limitaciones del presente trabajo y se discuten las posibles lineas futuras de investigacion.

4.1. Discusion general

En esta tesis doctoral se han examinado algunos correlatos cerebrales de la neuroplasticidad
maladaptativa en el envejecimiento y su posible modulacién en el dolor cronico. En concreto,
se ha evaluado el deterioro de la inhibicién somatosensorial en personas mayores (estudio 1)
y la capacidad de un entrenamiento en neurofeedback del SMR como herramienta
neuromoduladora para revertir los cambios plasticos maladaptativos somatosensoriales y
motores asociados al dolor en pacientes con fibromialgia (estudio 3). Previamente, fue
necesario comprobar los correlatos en la actividad cerebral de dicho entrenamiento en
personas sanas (estudio 2) para optimizar su posterior aplicacion en pacientes.

El estudio 1 fue disefiado para examinar los efectos del envejecimiento en el gating
sensorial derivado de un paradigma de estimulacion tactil repetitiva. Para ello se registraron
y analizaron los ERPs somatosensoriales generados por la estimulacion tactil en un grupo de
participantes sanos jovenes y en un grupo de participantes sanos mayores (>65 afios). Los
resultados obtenidos mostraron que el envejecimiento provoca una reduccion del gating
sensorial frente a estimulos tactiles en fases medias y tardias del procesamiento de la
informacion somatosensorial, reflejados en los componentes N100 y LPC (siglas en inglés
de late positive complex), respectivamente. Estos resultados indican un deterioro de la
eficiencia de los mecanismos inhibitorios durante los procesos de evaluacién cognitiva,
concretamente para dirigir la atencion, asi como para la memoria y la evaluacion de los
estimulos, frente a estimulos somatosensoriales irrelevantes. Estos hallazgos son
comparables a los obtenidos en estudios previos con estimulacion auditiva (Boutros et al.,
2000; Cooper et al., 2006), y se encuentran enmarcados en la “hipdtesis del déficit
inhibitorio” en el envejecimiento (Hasher & Zacks, 1988). Sin embargo, los participantes
mayores no presentaron alteraciones en la fase temprana del procesamiento somatosensorial
(componente P50), lo que reflejaria una conservacion del control inhibitorio durante la
codificacion temprana de estimulos somatosensoriales repetitivos (Gmehlin et al., 2011;
Lijffijt et al., 2009).

En el estudio 2 se disefid y aplico un programa de seis sesiones de neurofeedback con
participantes sanas, basado en la modulacioén (sincronizaciéon y desincronizacion) de la
actividad sensoriomotora para examinar los cambios eléctricos en la corteza somatomotora
(mediante EEG) y explorar los cambios funcionales en reposo derivados (mediante fMRI).
La primera y ultima sesion fueron consideradas como sesiones de evaluacion pre- y post-
entrenamiento, y las cuatro restantes como entrenamiento. Para poder testear la eficacia del
neurofeedback, parte de las participantes realizaron un entrenamiento real, mientras que otras
realizaron un entrenamiento falso, es decir, no basado en su propia actividad cerebral (sham
feedback). Ademads, para comprobar la especificidad de los cambios electrofisioldgicos y
metabodlicos derivados del protocolo, un ultimo grupo de participantes realizd6 un
entrenamiento basado en la modulacion de la actividad visual (occipital). Los resultados
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mostraron que las participantes entrenadas con el feedback real fueron capaces de auto-
modular especificamente su SMR, en comparacion con las participantes entrenadas con el
feedback occipital o falso. El nivel de rendimiento en tarea conseguido fue equiparable al
obtenido en estudios de neurofeedback anteriores (Blankertz et al., 2010; Cincotti et al.,
2008). El optimo rendimiento en la tarea (o sesion de entrenamiento) provoco, en las
participantes entrenadas con neurofeedback real (SMR), un aumento de la actividad eléctrica
en areas somatosensoriales, y un incremento en la conectividad funcional en reposo en areas
motoras y somatosensoriales. En este sentido, so6lo un articulo cientifico hasta la fecha habia
encontrado cambios funcionales en reposo después de un entrenamiento en neurofeedback
del SMR (Varkuti et al., 2013), aunque no se especificaban los detalles del protocolo. Por
ello, el presente estudio contribuye a un mejor entendimiento de la relacion entre la
neuromodulacion sensoriomotora y los cambios metabolicos funcionales asociados.

Finalmente, el principal objetivo del estudio 3 fue explorar los cambios en la
conectividad funcional de areas motoras y somatosensoriales en respuesta a un entrenamiento
en neurofeedback basado en la modulacion del SMR en participantes con fibromialgia. Para
ello, se utilizod el mismo protocolo de seis sesiones de neurofeedback sensoriomotor que en
el estudio 2, aunque las sesiones de evaluacion pre- y post-entrenamiento se realizaron dentro
del escéaner de resonancia magnética, mientras que las cuatro sesiones de entrenamiento se
realizaron dentro de un simulador de resonancia. El simulador, imitaba los molestos ruidos
tipicos de los escaneres de resonancia para que las participantes se acostumbraran a ellos y
pudieran concentrarse lo mejor posible en las sesiones de evaluacion. En este estudio, las
participantes se dividieron inicialmente en dos grupos, las que entrenaban con feedback real,
y las que recibian un feedback talso (sham). Sin embargo, el grupo de entrenamiento real fue
subdividido posteriormente en aquellas que respondieron bien al entrenamiento alcanzando
los niveles esperados (alrededor del 75%), y las que no respondieron de la forma esperada.
Los resultados revelaron que s6lo aquellas pacientes con fibromialgia con un impacto menos
severo de la enfermedad en el dolor y la salud general percibida, fueron capaces de auto-
modular (sincronizar y desincronizar) su actividad sensoriomotora. En dichas participantes,
se observaron cambios funcionales en areas motoras y somatosensoriales en respuesta al
entrenamiento. Ademas, el éxito en el entrenamiento se reflejo en una disminucion del dolor
percibido al finalizar la tiltima sesion en las participantes con un rendimiento 6ptimo. Aunque
en los estudios previos con pacientes con fibromialgia que aplicaron un protocolo de
neurofeedback basado en SMR (Caro & Winter, 2011; Kayiran et al., 2010) también se
obtuvo dicho efecto en cuanto al alivio del dolor, no se aportaron evidencias de cambios en
la actividad somatomotora. En el presente estudio, se demostraron cambios plasticos
funcionales motores y somatosensoriales, tanto a nivel de actividad eléctrica como
metabolica.

El nivel de rendimiento en la tarea de neurofeedback que adquirieron las pacientes
con fibromialgia del estudio 3 que respondieron bien al entrenamiento fue comparable al del
obtenido por las participantes sanas del estudio 2 (75 %). Sin embargo, menos de la mitad de
las pacientes obtuvieron dicho nivel 6ptimo. Este hecho puede ser explicado por los sintomas
asociados y las alteraciones cognitivas asociadas a la fibromialgia (Galvez-Sanchez et al.,
2018; Wu et al., 2018). De hecho, a través de los auto-informes sobre las caracteristicas
clinicas de las pacientes, las buenas respondedoras mostraron un menor impacto de la
fibromialgia y del dolor, asi como una mejor salud general percibida. Todo lo contrario que
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las que respondieron de forma pobre al entrenamiento, que presentaron significativamente
peores puntuaciones en cuanto al impacto de la enfermedad, el dolor y la salud percibida. Por
tanto, es posible que un protocolo de neuromodulacién basado en un entrenamiento en el que
la concentracidon y motivacion de los participantes es fundamental para su 6ptimo desarrollo
(Neumann, 2003; Nijboer, 2010), no sea una buena aproximacion para el manejo del dolor
en aquellos pacientes con fibromialgia con mayor impacto de la enfermedad. Por otra parte,
el bajo rendimiento de las pacientes también puede ser explicado por las diferencias
existentes entre el protocolo de ambos estudios. Aunque el paradigma de neurofeedback
basado en la modulacion del SMR utilizado en los estudios 2 y 3 fue idéntico, existieron dos
diferencias en el protocolo general. La primera fue la eleccion de la frecuencia y la
localizacion cortical a entrenar. En el estudio 2, las participantes realizaron una primera
sesion de cribado (screening) para localizar aquellos electrodos y aquellas frecuencias, dentro
del SMR (alto alfa y bajo beta), que mayores diferencias mostraran entre la sincronizacion y
desincronizacion del propio SMR. Seguidamente, se utilizaban las frecuencias y
localizaciones obtenidas particulares para cada sujeto durante el entrenamiento en
neurofeedback. Sin embargo, en el estudio 3 todas las pacientes con fibromialgia entrenaron
las mismas localizaciones (electrodos centroparietales izquierdos) y el mismo ancho de
frecuencias (12-15 Hz). Dicha localizacion y frecuencia son las mas utilizadas en los
protocolos de neurofeedback basado en el SMR (Gruzelier, 2014a). Esta falta de
individualizacién puede haber sido crucial en el bajo rendimiento de algunas pacientes con
fibromialgia. La segunda diferencia fue el lugar fisico donde se realizaron las sesiones de
neurofeedback. En el estudio 2, las participantes sanas realizaron el entrenamiento
comodamente sentadas en una silla mientras miraban a un monitor situado enfrente y en una
habitacion aislada de ruidos. Por el contrario, las pacientes con fibromialgia hicieron el
entrenamiento tumbadas dentro del escaner de resonancia magnética, acompafiadas de los
molestos ruidos de la maquina. Si a ello se suma la incomodidad y el dolor que sienten las
personas con fibromialgia al mantener una misma postura durante un lapso prolongado de
tiempo, es posible que no fuera el mejor entorno para obtener resultados 6ptimos durante el
entrenamiento.

Pese a las dificultades descritas, las pacientes con fibromialgia con buen rendimiento
en la tarea mostraron una modulacion del SMR comparable al de las participantes sanas del
estudio 2. En ambos grupos de participantes, las diferencias entre la sincronizacion y la
desincronizacion del SMR aumentaron significativamente al final del entrenamiento. Por
tanto, los pacientes con fibromialgia son capaces de conseguir cambios plasticos en su
actividad sensoriomotora sobre las cortezas motora y somatosensorial. Dicha modulacién se
tradujo en un alivio del dolor justo al finalizar la Gltima sesion. En este sentido, es importante
resaltar que los estudios existentes con pacientes con fibromialgia que conseguian mejoras
en el manejo del dolor, se basaron en protocolos de 20 sesiones (Kayiran et al., 2010), entre
30y 98 sesiones (Caro & Winter, 2011), o entre 16 y 80 sesiones (Mueller et al., 2001). En
el presente estudio, seis sesiones fueron suficientes para obtener un alivio del dolor percibido
al finalizar el entrenamiento en neurofeedback, aunque solo se observo en la mitad de las
participantes (las buenas respondedoras al entrenamiento).

Ademas, el entrenamiento en neurofeedback provocod cambios en la conectividad
funcional de la corteza somatomotora tanto en reposo (estudio 2) como durante la ejecucion
de la tarea en si (estudio 3). En este ultimo caso, el presente trabajo es el primero en informar
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de los cambios metabodlicos asociados a un entrenamiento en neurofeedback mediante EEG
durante la propia tarea neuromoduladora. En concreto, las pacientes con fibromialgia
mostraron un aumento en la conectividad funcional entre las cortezas motora y
somatosensorial en respuesta al neurofeedback sensoriomotor. Dado que se ha descrito en la
literatura que la fibromialgia provoca la disminucién de la conectividad funcional
somatomotora (Cifre et al., 2012; Kim et al., 2015; Pujol et al., 2014), dicho resultado
muestra el potencial de la modulacion del SMR para revertir la neuroplasticidad
maladaptativa en el dolor crénico.

Por otra parte, la literatura sefiala las grandes similitudes existentes entre los cambios
plasticos maladaptativos en el SNC que se asocian a los fendémenos del envejecimiento, tanto
cronoldgicos como patoldgicos, y del dolor cronico (Cruz-Almeida et al., 2019; Farrell,
2012). Incluso se ha considerado al dolor croénico como un proceso que provoca el
“envejecimiento cerebral” debido a que los cambios estructurales observados se asemejan
mucho a los descritos en el envejecimiento (Buckalew et al., 2010, 2013). Ademas, la red de
regiones cerebrales relacionadas con el procesamiento del dolor estdn sujetas a cambios
estructurales y funcionales debido al envejecimiento (Duke Han et al., 2013; Farrell, 2012).
Por tanto, el envejecimiento y el dolor cronico son procesos que pueden retroalimentarse,
como asi lo indica la alta prevalencia de personas mayores con dolor cronico, siendo de mas
del 50% (Leadley et al., 2012; Patel et al., 2013). En este sentido, en el estudio 1 se observo
un deterioro en la eficiencia de los mecanismos inhibitorios durante la evaluacion cognitiva
del procesamiento de estimulos sensoriales debido al envejecimiento. Sin embargo, dichas
alteraciones no se presentaron en la fase temprana del procesamiento sensorial que
corresponde a la codificacion del estimulo. De forma contraria, el dolor crénico parece
afectar al control inhibitorio somatosensorial tanto en fases atencionales y de memoria como
en fases de codificacion (Montoya et al., 2006). Cabe destacar que los participantes del
estudio | eran personas mayores de 65 afios, pero sin ningtn tipo de dolor cronico. Por tanto,
es posible que un gating sensorial conservado en fases tempranas sea un marcador de
envejecimiento cronologico saludable. Ademas, las fuentes del deterioro inhibitorio del
procesamiento somatosensorial debido al envejecimiento fueron, entre otras, el drea motora
(giro precentral) y somatosensorial (giro postcentral). Como se ha descrito en la introduccion,
las alteraciones estructurales y funcionales somatomotoras son comunes tanto en el
envejecimiento (Brodoehl et al., 2013; Ferreira & Busatto, 2013) como en el dolor cronico
(Cifre et al., 2012; Flodin et al., 2014). El entrenamiento de neurofeedback utilizado en la
presente tesis fue capaz de provocar un aumento en la conectividad funcional entre el giro
precentral y el postcentral, tanto en las participantes sanas (estudio 2) como en las pacientes
con fibromialgia que respondieron bien al entrenamiento (estudio 3). Por tanto, un
entrenamiento para la neuromodulacion somatomotora con el objetivo de mejorar el control
inhibitorio en el procesamiento somatosensorial en personas con dolor cronico, podria ser
una intervencion eficaz para revertir la neuroplasticidad maladaptativa en estos pacientes.

En definitiva, la presente tesis doctoral aporta nuevos datos sobre los correlatos
neurales del deterioro de la inhibicion somatosensorial en el envejecimiento y sobre la
capacidad del neurofeedback para revertir los cambios plasticos somatosensoriales y motores
asociados al dolor a través de la neuromodulacion.
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4.2. Limitaciones y lineas futuras

La presente tesis cuenta una serie de limitaciones generales. La mas importante es el bajo
numero de participantes en los tres estudios, especialmente en los estudios 2 y 3. Por ello,
todas las conclusiones extraidas del presente trabajo deben tomarse con precaucion, sobre
todo aquellas concernientes a los datos de fMRI. Los estudios de conectividad funcional,
tanto en personas sanas como en pacientes con fibromialgia, fue exploratorio y sus resultados
deben tenerse en cuenta como preliminares. Por otra parte, el sexo de los participantes en los
tres estudios también limita la generalizacion de los resultados. En el estudio 1 hubo
diferencias de sexo entre los grupos experimentales, aunque se obtuvieron los mismos
resultados después de repetir los analisis controlando por dicha variable. Mientras que en los
estudios 2 y 3, todas las participantes fueron mujeres. Sin embargo, hay que tener en cuenta
que existe una alta prevalencia de mujeres en comparacion con los hombres en la fibromialgia
(Clauw, 2014). Por ultimo, el 25% de los participantes del estudio 1 y todas las participantes
del estudio 3 tomaron medicacion de forma regular durante su participacion en los
experimentos. En el caso del estudio 1, los resultados se repitieron cuando se eliminaron del
analisis a los participantes con medicacion. Asimismo, en el estudio 3, teniendo en cuenta
que es muy dificil encontrar personas con fibromialgia que no tomen medicacion, no hubo
diferencias en los tipos de medicacion utilizados entre grupos.

En cuanto a las futuras lineas de investigacion, uno de los objetivos es el de conseguir
aliviar el dolor percibido de forma sostenida en pacientes con fibromialgia mediante técnicas
neuromoduladoras, mejorando el actual procedimiento del protocolo de neurofeedback. Por
ejemplo, realizando el entrenamiento en la posicion mas comoda posible especifica para cada
paciente, o incluso, utilizando un sistema portatil de registro de la sefial EEG y de
visualizacion del feedback, que permita llevar a cabo el neurofeedback en la propia vivienda
de los participantes. De esta manera, se podrd aumentar el nimero de sesiones para intentar
obtener los efectos clinicos deseados en el mayor numero de participantes posible. Ademas,
se podra personalizar el entrenamiento con una sesion de screening que permita optimizar
los resultados en la ejecucion de la tarea. Por otra parte, seria de interés invitar a hombres
con fibromialgia para que realicen el mismo protocolo, y asi poder conocer potenciales
efectos de sexo. Ademas, se exploraran otras opciones de neuromodulacion, como la tDCS,
con el objetivo de estimular eléctricamente la corteza somatosensorial de pacientes con
fibromialgia para evaluar cambios en la respuesta sensitiva. Para ello, se utilizaria el
paradigma de estimulacion tactil por pares (estudio 1) y se exploraria el efecto de la tDCS en
el gating somatosensorial en estos pacientes. Finalmente, otro objetivo es el de analizar la
utilizacion del neurofeedback para mejorar el déficit de los mecanismos sensoriales
inhibitorios en personas mayores y su relacion con el dolor cronico en el envejecimiento. Y,
ademads, explorar los posibles efectos beneficiosos de la neuromodulacion sobre otras
alteraciones funcionales del SNC que sean comunes al envejecimiento y el dolor crénico.
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5. Conclusiones

1.

El envejecimiento provocd una reduccion en la eficacia de los mecanismos de
control inhibitorio en respuesta a informacion somatosensorial repetitiva durante la
fase de evaluacion cognitiva, pero no durante la codificacion temprana de los
estimulos.

. Un entrenamiento breve de neurofeedback basado en la auto-modulacion del SMR

en areas motoras y somatosensoriales, permitié a las participantes sanas una mejor
discriminacion entre la sincronizacion y desincronizacion de dicho ritmo.

. La modulacion del SMR en personas sanas provocd un aumento de la conectividad

funcional en reposo entre areas somatomotoras.

. Solo aquellas pacientes con fibromialgia con menor impacto de la enfermedad a

nivel de salud general y dolor percibido, fueron capaces de aprender a sincronizar y
desincronizar su SMR mediante neurofeedback.

. La modulacion del SMR de estas pacientes se reflejé en una mayor conectividad

funcional entre zonas somatomotoras durante el entrenamiento en neurofeedback.

. Los cambios en la actividad electrofisioldégica y metabdlica en areas motoras y

somatosensoriales conseguidos por el neurofeedback sensoriomotor en personas con
fibromialgia logré disminuir el dolor percibido al finalizar el entrenamiento.
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