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Resumen 
El mantenimiento de la salud cerebral es cada vez más importante en la población española, 
donde la esperanza de vida aumenta. A lo largo del tiempo, la corteza cerebral experimenta 
cambios, por lo que encontrar y caracterizar potenciales marcadores biológicos podría ayudar en 
la preservación de la salud del cerebro. Entre ellos, la excitabilidad cortical ha mostrado ser muy 
relevante para el funcionamiento cerebral y la cognición, y tanto la excitabilidad en M1 como la 
de la corteza prefrontal se han relacionado con las funciones cognitivas en población clínica. Sin 
embargo, es necesario profundizar en personas adultas cognitivamente sanas.  

El objetivo principal de este estudio fue caracterizar nuevos marcadores de salud cerebral 
mediante la aplicación de EMT en la corteza prefrontal y motora, y mejorar la comprensión sobre 
los mecanismos de cognición en la población adulta sana. 

Se planteó un primer estudio donde se quiso explorar si existía una relación entre el equilibrio 
excitatorio e inhibitorio en la corteza motora primaria (medido con el UM y el LICI) y las 
funciones cognitivas (atención, memoria episódica, memoria de trabajo y razonamiento). En 
segundo lugar, también se examinó cómo podía impactar el género en dichos resultados. Con 
esta finalidad, se utilizó una muestra de 97 adultos cognitivamente sanos y de mediana edad 
(entre 41 y 65 años). Se demostró que, al aplicar un protocolo de pulsos apareados EMT sobre la 
corteza motora izquierda, la inhibición intracortical estaba positivamente asociada con la 
memoria de trabajo. Asimismo, cuando se segmentó la muestra por género, en el grupo de 
hombres se obtuvo una relación con la memoria de trabajo, el razonamiento y la cognición global. 
En ningún caso fue posible describir una asociación significativa entre la medida de UM y la 
cognición. Todos los análisis se realizaron mediante regresiones múltiples multivariadas, y en 
aquellos modelos cuyos resultados fueron significativos se ejecutaron regresiones múltiples 
lineares para valorar la dirección de la predicción. En cada modelo se incluyó la función cognitiva 
como variable dependiente, y LICI, UM, amplitud MEP, edad, género y educación como 
regresores. 

En el segundo estudio se quiso relacionar la excitabilidad de la región prefrontal, después de 
aplicar EMT sobre la misma (medido con LMFP y GMFP), y las funciones cognitivas mencionadas 
anteriormente. Se utilizó la región parietal como condición de control, para probar si las 
asociaciones eran específicas de la corteza prefrontal. Como objetivo secundario, se valoró si dicha 
posible relación era independiente al daño axonal (medido mediante NfL en plasma). Para ello, 
se empleó una muestra de 52 personas cognitivamente sanas y de mediana edad (entre 41 y 65 
años). Se obtuvo evidencia de que existía una relación positiva entre la excitabilidad local en la 
corteza prefrontal (medida después de la estimulación) con la memoria de trabajo y el 
razonamiento. Además, se demostró una correlación directa significativa entre el nivel de NfL y 
las funciones cognitivas, aunque dicho efecto desaparecía al controlar por la edad, por lo que se 
ha demostrado que el daño axonal de cada individuo no juega un papel relevante en las 
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asociaciones entre la excitabilidad cortical prefrontal y la cognición. Se aplicaron regresiones 
multivariadas para cada región de estimulación (corteza prefrontal y parietal), y en cada modelo 
se utilizaron las funciones cognitivas como variables dependientes y el «tipo de campo eléctrico», 
el método utilizado en la selección de coordenadas (anatómico o funcional), el nivel de NfL, la 
edad, el género y los años educativos como regresores. 

En conclusión, se describieron dos posibles marcadores biológicos de salud cerebral en una 
población de mediana edad cognitivamente sana con EMT: la inhibición intracortical motora 
(medida con LICI) y la excitabilidad prefrontal (medida con LMFP). Estos resultados brindarían 
una mejor comprensión del vínculo entre la neurofisiología y la cognición, y podrían ser objetivos 
potenciales para el desarrollo de intervenciones que ayuden a monitorear o mantener la salud del 
cerebro y, por lo tanto, la función cognitiva. Si estos marcadores mostraran cambios, podríamos 
sugerir programas que modularan la actividad cerebral usando EMT u otras herramientas 
neuromoduladoras para revertir dichos cambios.  
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Abstract 
Maintaining brain health is increasingly important in the Spanish population, where life 
expectancy is increasing. Over time, the cerebral cortex undergoes changes, so finding and 
characterizing potential biomarkers could help in the preservation of brain health. Among them, 
cortical excitability has been shown to be very relevant for brain functioning and cognition, and 
both M1 and prefrontal cortex excitability have been related to cognitive functions in clinical 
population. Nevertheless, there is a need to further investigate in cognitively healthy adults.  

The main objective of this study was to characterize new markers of brain health by applying TMS 
to the prefrontal and motor cortex, and to improve understanding of the mechanisms of 
cognition in the healthy adult population. 

A first study aimed to explore whether there was a relationship between excitatory and inhibitory 
balance in the primary motor cortex (measured with the RMT and LICI) and cognitive functions 
(attention, episodic memory, working memory, and reasoning). Secondarily, we also examined 
how gender might impact these outcomes. To this end, a sample of 97 cognitively healthy, middle-
aged adults (aged 41-65 years) was used. It was shown that when applying a paired-pulse TMS 
protocol over the left motor cortex, intracortical inhibition was positively associated with working 
memory. Likewise, when the sample was segmented by gender, in the male group, a relationship 
with working memory, reasoning and global cognition was obtained. In no case was it possible to 
describe a significant association between the RMT measure and cognition. All analyses were 
performed using multivariate multiple regressions, and in those models whose results were 
significant, linear multiple regressions were run to assess the direction of prediction. In each 
model, cognitive function was included as the dependent variable, and LICI, RMT, MEP 
amplitude, age, gender, and education as regressors. 

In the second study we wanted to relate the excitability of the prefrontal region, after applying 
TMS to it (measured with LMFP and GMFP), and the cognitive functions mentioned above. The 
parietal region was used as a control condition to test whether the associations were specific to 
the prefrontal cortex. As a secondary objective, we assessed whether this possible relationship was 
independent of axonal damage (measured by plasma NfL). For this purpose, a sample of 52 
cognitively healthy, middle-aged (between 41 and 65 years) individuals was used. Evidence was 
obtained that there was a positive relationship between local excitability in the prefrontal cortex 
(measured after stimulation) with working memory and reasoning. In addition, a significant 
direct correlation between NfL level and cognitive functions was demonstrated, although this 
effect disappeared when controlling for age, thus demonstrating that individual axonal damage 
does not play a relevant role in the associations between prefrontal cortical excitability and 
cognition.  Multivariate regressions were applied for each stimulation region (prefrontal and 
parietal cortex), and in each model cognitive functions were used as dependent variables, and 
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“electric field type”, the method used in coordinate selection (anatomical or functional), NfL 
level, age, gender, and educational years as regressors. 

In conclusion, two potential biomarkers of brain health in a cognitively healthy middle-aged 
population with TMS were described: motor intracortical inhibition (measured with LICI) and 
prefrontal excitability (measured with LMFP). These results would provide a better understanding 
of the link between neurophysiology and cognition and could be potential targets for the 
development of interventions to help monitor or maintain brain health, and thus cognitive 
function. If these markers were to show changes, we could suggest programs that modulate brain 
activity using TMS or other neuromodulatory tools to reverse such changes. 
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1.1. Contextualización de la tesis 
La esperanza de vida en la población española cada vez es más alta. Concretamente, en 2021 se 
registró una media de 83,1 años (1). Lograr dicha longevidad, y hacerlo con la mejor salud y 
calidad de vida, se ha convertido en un reto para nuestra sociedad actual (2–4). Además, el 
envejecimiento es el principal factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades neurológicas y 
cardiovasculares en los países industrializados (5). En 2019 se registraron 57,4 millones de casos 
de demencia a nivel mundial, y se estimó que en 2050 habría 152,8 millones. A su vez, el coste 
socioeconómico destinado a tratar dichas patologías es cada vez más elevado (6). Ante necesidad 
de recursos, ya en 1979, Antonovsky expuso un posible descuido social. En su artículo 
cuestionaba si el sistema invertía de la misma forma en mejorar la salud de aquellas personas que 
se mantenían sanas pese a la edad. Hasta entonces, el enfoque sanitario seguía el modelo 
patogénico que definía salud como la ausencia de enfermedad, y se centraba únicamente en 
conocer en profundidad la patología —características, causas y posibles intervenciones (7–10)—. 
Antonovsky propuso el modelo salutogénico (o salutogénesis) donde evitaba hacer una dicotomía 
entre personas enfermas y sanas, ya que entendía la salud «normal» como un movimiento 
continuo entre estar sano y enfermo, y donde el objetivo era alcanzar la mayor calidad de vida 
posible (11). Dicho enfoque se basaba en priorizar la creación y promoción de salud en la 
investigación y práctica clínica, a través de facilitar la adaptación positiva a las situaciones de la 
vida (por ejemplo, cambios en el trabajo) o centrarse en factores saludables (10,11). Aunque hoy 
en día aún nos encontramos en una fase intermedia entre el modelo patogénico y el salutogénico 
(11), este último podría ser fundamental tanto para la promoción de la salud cerebral como de 
nuevas investigaciones sobre esta. 

Siguiendo la misma línea, recientemente la salud cerebral se ha definido como «la preservación 
óptima de la integridad cerebral, la función mental y cognitiva de acuerdo con la edad, en 
ausencia de enfermedades cerebrales evidentes que afecten a la función cerebral normal» (12). En 
este contexto, el mantenimiento de la integridad cerebral a lo largo de la vida podría estar 
relacionado, entre otros mecanismos, con la conservación de la plasticidad, definida como la 
capacidad intrínseca del sistema nervioso de modificar su estructura y función durante la vida 
(13). 

Más de dos décadas de investigación biomédica han sido necesarias para entender mejor estos 
mecanismos y así detectar de forma eficaz alteraciones en etapas muy tempranas. No obstante, 
siguen siendo fundamentales estudios longitudinales como el Barcelona Brain Health Initiative 
(BBHI) (4,14), centrados en explorar los posibles factores que intervienen en el mantenimiento 
de la salud cerebral a lo largo de la adultez de mediana edad (entre 40 y 65 años) y encontrar 
biomarcadores tempranos de cambios en salud cerebral. 

Los marcadores biológicos (biomarcadores) son medidas objetivas y evaluables, indicativas de 
procesos biológicos normales, patológicos o que responden a intervenciones farmacológicas o 
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terapéuticas (15). Algunos ejemplos podrían ser la presión arterial o el nivel de colesterol para la 
medición del riesgo cardiovascular. La identificación de los biomarcadores, por tanto, no 
solamente es relevante en poblaciones con patologías instauradas, sino también en personas 
adultas sanas que no las han desarrollado (2). En la enfermedad de Alzheimer (EA), por ejemplo, 
se han descrito los primeros cambios orgánicos cerebrales dos décadas antes de presentar la 
sintomatología (16,17). Esto expone la necesidad de profundizar en las características y cambios 
que experimenta la corteza cerebral en la etapa preclínica e identificar biomarcadores para poder 
desarrollar programas preventivos de detección y diseñar intervenciones tempranas para la 
preservación de la salud cerebral. 

En este sentido, las pruebas exploratorias como la neuroimagen o la neurofisiología pueden 
ayudar a establecer biomarcadores de salud cerebral que se puedan relacionar con la función 
cognitiva. Concretamente, la estimulación magnética transcraneal (EMT) permite activar de 
forma no invasiva la corteza cerebral y medir la respuesta evocada en un músculo periférico o en 
la misma corteza mediante electromiografía (EMG) y electroencefalografía (EEG), 
respectivamente (18–21). Estas técnicas registran la excitabilidad cortical de regiones motoras y 
no motoras, una medida relacionada con la función neurotransmisora y que podría ser relevante 
para un buen funcionamiento cognitivo (22-26). Existen numerosos estudios centrados en la 
excitabilidad cortical del cerebro patológico (27–31), pero la literatura de este tipo de medidas en 
pacientes sanos es limitada. Investigar la relación de la excitabilidad con la cognición del cerebro 
sano sería importante para obtener una caracterización de normalidad en este tipo de población. 

1.2. Bases neurofisiológicas 

1.2.1. El sistema nervioso central 

El sistema nervioso central (SNC) es responsable de percibir y recoger la información sensorial 
del entorno y del medio interno, procesarla e integrarla, elaborando una respuesta adecuada que 
pueda favorecer la supervivencia (32).  

Estructuralmente, el SNC está formado por el encéfalo y la médula espinal. El cerebro es el 
encargado de controlar todas las acciones del cuerpo, y se encuentra dividido en tres partes (ver 
Ilustración 1) (33): 

1. Prosencéfalo: constituido por los hemisferios cerebrales y el diencéfalo (tálamo e 
hipotálamo). 

2. Mesencéfalo: compuesto por la sección más craneal del tronco encefálico.  
3. Rombencéfalo: formado por el cerebelo y las dos partes del tronco encefálico 

(protuberancia y bulbo raquídeo).  
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Ilustración 1. El cerebro 

Los hemisferios cerebrales, situados a ambos lados del cerebro y conectados por el cuerpo calloso, 
reciben y controlan sensorial y motrizmente el hemicuerpo contralateral, mediante la decusación 
de las vías nerviosas en el bulbo raquídeo o en la médula espinal. En su interior, poseen 
estructuras como los ganglios basales, el hipocampo y el núcleo amigdalino. Externamente, los 
recubre una capa de sustancia gris llamada corteza cerebral o córtex que, con sus circunvoluciones 
y surcos, delimita cuatro lóbulos cerebrales (frontal, parietal, temporal y occipital) (33).  

1.2.2. La neurona 

La neurona es la célula especializada en la conducción y transmisión de señales eléctricas en el 
sistema nervioso. Es la unidad funcional básica de este sistema y presenta excitabilidad eléctrica; 
su principal función es recibir y transmitir información mediante la propagación de impulsos 
nerviosos. Anatómicamente, se puede diferenciar en tres partes: 1) el cuerpo o soma neuronal, 
que contiene un núcleo en su interior con material genético, 2) una prolongación que surge del 
cuerpo denominada axón, y 3) pequeñas ramificaciones o dendritas que cobran importancia en 
la comunicación neuronal (34). Además, como toda célula, está delimitada y recubierta por una 
membrana plasmática que permite tener propiedades electrolíticas distintas al líquido 
extracelular (acumulación de aniones en su interior y de cationes en su exterior). Dichas 
características vienen determinadas según la diferencia de gradiente electroquímico, así como por 
la permeabilidad de la membrana a estas concentraciones iónicas. En estado de reposo, el voltaje 
o potencial de membrana es de aproximadamente –70 mV, manteniéndose y regulándose 
mediante intercambio iónico (35). 

El potencial de acción es una onda de actividad eléctrica generada en la neurona, que permite 
alterar el potencial de membrana en reposo de las células nerviosas y, de esta manera, transmitir 
la señal a lo largo del axón. Principalmente, presenta tres fases: la de despolarización, donde el 
estímulo produce una disminución de la carga negativa del potencial de membrana, la de 
repolarización, en la que se produce el efecto contrario, aumentando la carga negativa de la célula, 
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y la de hiperpolarización, donde se regresa al potencial de membrana basal (ver Ilustración 2). 

Además, el potencial de acción se rige por el principio de todo o nada, es decir, 
independientemente de la magnitud del estímulo que llegue a la neurona, se generará y propagará 
un potencial similar en forma y amplitud. Sin embargo, un estímulo intenso se codificará en 
mayor frecuencia de potenciales de acción, todo ello siempre y cuando el sumatorio total de los 
voltajes supere el potencial umbral (nivel de potencial de membrana mínimo necesario para que 
se desarrolle un potencial de acción, aproximadamente –50 mV) (34,35). 

 

Ilustración 2. Potencial de acción 

Una vez el potencial de acción transcurre por el axón en un mismo sentido, este llega al terminal 
axónico de la célula presináptica (emisora) donde a través de las sinapsis (unión entre neuronas) 
se transmite la señal a la célula postsináptica (receptora). La sinapsis puede ser eléctrica 
(caracterizada por uniones de hendidura, la menos común) o química (separada por el espacio 
sináptico y distinguida por la liberación de sustancias químicas, llamadas neurotransmisores, y su 
posterior unión con receptores específicos de membrana) (34,35).  

Existe gran variedad de neurotransmisores cuyas propiedades químicas, junto al carácter del 
receptor, permiten la despolarización (excitación) o hiperpolarización (inhibición) de la célula 
postsináptica. Entre los principales excitatorios se encuentran la acetilcolina, partícipe en la 
contracción muscular; el glutamato, implicado en la excitabilidad neuronal y los procesos de 
transmisión y plasticidad sináptica; la dopamina, implicada en la coordinación del movimiento, 
la motivación y el refuerzo emocional; la noradrenalina, que interviene en la atención, sueño y 
vigilia, entre otras sustancias (adrenalina, serotonina, histamina, etc.). Asimismo, los inhibidores 
más conocidos son el ácido gamma-aminobutírico (GABA) y la glicina, abundantes en el encéfalo 
y la médula espinal (34). GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio del SNC, y se sintetiza 
gracias a la acción de la enzima ácido glutámico descarboxilasa que provoca la conversión del 
glutamato a GABA (34). Además, los neurotransmisores GABA pueden unirse sinápticamente a 
diferentes tipos de receptores, que participan en la inhibición rápida (GABA-A y GABA-C) o 
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lenta (GABA-B) (34). El receptor GABA-B se encuentra unido a una proteína G, que al 
interaccionar con GABA inhibe la actividad neuronal de dos formas posibles: 1) induciendo un 
potencial postsináptico inhibitorio más lento (mediante la activación de los canales de potasio 
postsinápticos), 2) suprimiendo la liberación presináptica de neurotransmisores (mediante el 
bloqueo de los canales de calcio presinápticos) (34,36). GABA se encuentra involucrada en la 
regulación de la actividad cerebral y la plasticidad neuronal, y es fundamental en el procesamiento 
de la información y la función cognitiva normal (36,37). También, es responsable de inhibir 
señales motoras no deseadas, mantener la frecuencia respiratoria y ayudar a integrar información 
sensorial (38). 

A su vez, las neuronas también pueden clasificarse según las características estructurales y 
funcionales. En primer lugar, la estructura de la neurona puede variar en tamaño, forma y 
número de dendritas, existiendo neuronas multipolares (varias dendritas y un axón), bipolares 
(una dendrita principal y un axón) y unipolares (única dendrita que ejerce como axón) (35). Según 
la función, se pueden clasificar como neuronas aferentes (transportadoras de información hacia 
el SNC), eferentes (que envían los datos hacia el sistema nervioso periférico) o interneuronas, 
también llamadas de circuito local (actúan entre las neuronas aferentes y las eferentes) (34). 

1.2.3. La organización neuronal 

La organización neuronal es esencial para un correcto procesamiento de la información (39). Las 
células nerviosas no actúan individualmente, sino que se conectan específicamente en circuitos 
neuronales que procesan datos concretos, fundamentales para la sensación, percepción y 
conducta. A su vez, los circuitos se agrupan funcionalmente componiendo sistemas dentro del 
sistema nervioso (sensitivo, motor y asociativo) que procesan tipos específicos de información. El 
sistema sensitivo recoge y procesa la información del entorno, el sistema motor genera 
movimientos y acciones en respuesta a la información recogida sensitivamente, y finalmente, el 
sistema asociativo conecta las partes sensitiva y motora, integrando ambas, y es la base para las 
funciones cognitivas. Toda esta organización es posible gracias a un correcto mantenimiento 
estructural del tejido nervioso, llevado a cabo por las células gliales o de soporte (34). 

El mayor número de neuronas del encéfalo se encuentra en el córtex. Concretamente, la 
neocorteza (área más desarrollada filogenéticamente) está compuesta por seis capas paralelas a la 
superficie que forman el grosor cortical. Cada lámina contiene concentraciones celulares que, 
por sus diferencias en cantidad, densidad, tamaño o forma, presentan aferencias, eferencias, y 
conexiones horizontales y verticales con otras estructuras como el tálamo, el hipocampo o el 
tronco encefálico (34). La neocorteza está formada por diferentes regiones entre las que se 
encuentran la corteza motora primaria (situada en la circunvolución precentral y fundamental 
para el control voluntario) y la somatosensitiva primaria (localizada en el giro postcentral y 
necesaria para procesar la información sensitiva). De igual manera, es importante la corteza de 
asociación, definida como todas aquellas áreas cerebrales que no son primariamente motoras o 
sensitivas, y cuya función principal es la de integrar la información de otras regiones, y sostener 
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los procesos cognitivos característicos del ser humano (atención, memoria, razonamiento, entre 
otros). Algunas áreas cerebrales de la corteza de asociación son la corteza parietal (encargada de 
atender y de ser consciente de los estímulos que actúan sobre el cuerpo), la temporal (permite 
reconocer e identificar la naturaleza de dicha información sensitiva), y la frontal (planifica las 
respuestas conductuales apropiadas ante la información sensitiva o ante un recuerdo, y las adapta 
a las demandas particulares de cada situación) (34). 

En definitiva, el cerebro necesita una correcta organización, integración y comunicación no solo 
a nivel neuronal sino de todas y cada una de sus estructuras, para procesar información, generar 
actividad cerebral y funcionar óptimamente. 

1.3. Excitabilidad cortical 
La excitabilidad cortical se ha definido como la relación existente entre la fuerza de un estímulo 
y la respuesta que conlleva (40), o más específicamente como la facilidad con la que una neurona 
o agrupamiento neuronal produce un potencial de acción (41). Fundamentalmente, depende de 
la interacción entre la excitación y la inhibición (40). 

Las redes y sistemas neuronales que forman el cerebro, como los circuitos prefrontales y motores, 
parecen necesitar sustancialmente de un equilibrio excitatorio e inhibitorio (E/I) constante y 

establecido, coordinado por inputs a nivel neuronal (42). Dicho equilibrio es fundamental para 
el correcto funcionamiento cerebral, la conectividad entre sus regiones y la cognición (26). En 
consecuencia, presentar una alteración de la excitabilidad en una región cerebral podría 
modificar el patrón de conexiones, y, por tanto, modificar funciones o conductas compartidas, 
que pueden ocasionar déficit motor o cognitivo (43,44). Algunas enfermedades neurológicas y 
psiquiátricas que presentan un desequilibrio E/I en distintas áreas corticales son (45): la EA (30), 
la depresión (46,47), la esquizofrenia (48), el trastorno del espectro autista (49) o el trastorno 
obsesivo-compulsivo (50). 

El desequilibrio E/I suele aparecer representado como una hiperexcitabilidad cortical, que podría 
deberse tanto a un déficit de la función inhibitoria como a un incremento en la excitación 
intracortical. Por ejemplo, en la EA se ha relacionado una hiperexcitabilidad a nivel prefrontal 
(51) y motor (51–56) con una peor cognición. En población sana, existen pocos estudios que 
exploren el estado de la excitabilidad en diferentes regiones cerebrales, así como su posible 
asociación con el rendimiento cognitivo (23,24).  

En el estudio de la excitabilidad cortical es necesario tener en cuenta algunos factores 
individuales, entre los que se encuentran: 

• Edad: el envejecimiento se ha asociado a cambios en la estructura cerebral (57). Existe 
una disminución del grosor cortical o atrofia del área prefrontal (58) relacionadas a 
déficits de atención y funciones ejecutivas (22,59). Estas variaciones podrían afectar a la 
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excitabilidad, ya que un menor grosor cortical (60) y más edad se han relacionado con 
mayor excitación cortical. Asimismo, este factor también podría influir en la inhibición 
(47,61–63), aunque el grado de preservación de los circuitos GABA aún no se ha definido 
completamente en población adulta sana (64).  
Por otro lado, los cambios bioquímicos debidos a la edad, así como la acumulación de 
proteínas Tau o cadena ligera de neurofilamentos en plasma (neurofilamentos, NfL), 
también podrían modular los cambios en la excitabilidad (65). Los NfL miden el daño 
neuroaxonal y la neurodegeneración (66). Es una medida que, aunque no específica de 
una región cerebral, se ha asociado al deterioro cognitivo entre adultos mayores en fase 
preclínica de EA (67) y podría serlo en adultos sanos de mediana edad (68). 

• Género: la anatomía cerebral, así como su conectividad, es diferente entre hombres y 
mujeres, y podría llevar a distintos procesos neuronales y, en consecuencia, formas de 
procesar la información y comportarse (69,70). Algunas razones podrían ser las 
individualidades genéticas, las concentraciones hormonales, y los hábitos de vida que se 
han ido creando según el género (actividad física, alcohol o tabaco) (70,71). En particular, 
las mujeres presentan altos niveles de hormonas esteroideas, previamente relacionadas 
con la neurotransmisión inhibitoria (70,72). 

• Medicación: algunos fármacos, como por ejemplo los ansiolíticos, los antipsicóticos, los 
antidepresivos o los anticonvulsivos, pueden alterar el SNC, concretamente la 
excitabilidad y la plasticidad neuronal. Es relevante tenerlo en cuenta ya que podría 
modificar el umbral de crisis epiléptica (73,74). 

• Bebidas estimulantes o sustancias tóxicas: diversos estudios han sugerido que la cafeína 
(75), el alcohol (76) o el tabaco (77,78) podrían influir en la excitabilidad cortical. 

Como se ha comentado anteriormente, la investigación de la excitabilidad cortical se puede 
realizar mediante el uso de herramientas de neurofisiología como la EMT, la EEG y la EMG.  

1.3.1. Estimulación magnética transcraneal 

La estimulación magnética transcraneal (EMT) es una técnica no invasiva e indolora que no 
requiere de electrodos para su utilización. Según el protocolo de pulsos aplicado, puede utilizarse 
para la valoración y/o la modulación de la excitabilidad cortical. El término «transcraneal» puede 
crear confusión, ya que esta herramienta puede utilizarse tanto en el SNC como en el sistema 
periférico, siendo la estimulación cerebral el foco de este trabajo. 

Entre sus principales aplicaciones se encuentran: 1) estudiar las interacciones intracorticales, 
cortico-corticales y cortico-subcorticales, 2) permitir ahondar en el estudio de las relaciones de 
causalidad cerebro-conducta en humanos, y 3) examinar el estado neurofisiológico de las 
enfermedades neurológicas y psiquiátricas (79). 
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A. Antecedentes históricos 

La electricidad y el magnetismo, dos fenómenos que en un inicio no se creían relacionados entre 
sí, fueron ampliamente estudiados en el siglo XIX. En 1820, Hans Christian Ørsted, con su 
experimento de la aguja imantada, demostró que existía un vínculo entre ambos (ver Ilustración 
3). En este, un material conductor se colocaba cerca de una aguja imantada, y mediante la ayuda 
de una batería se aplicaba corriente. Al encender y apagar el interruptor, la aguja se movía, 
probando que existía un campo magnético originado por el cambio en la corriente eléctrica. 
Cuarenta años más tarde, James Maxwell unificó ambos conceptos con su teoría del 
electromagnetismo, siendo un punto de inflexión en la historia de la física (80). 

 

Ilustración 3. Experimento de Ørsted (1820) 

En 1831, el famoso físico Michael Faraday probó la inducción electromagnética. En su ensayo 
utilizó dos bobinas de cobre que rodeaban un anillo de hierro (ver Ilustración 4). En la primera 
bobina conectó una batería, y en la segunda un medidor de corriente eléctrica (galvanómetro). 
Al encender la batería, Faraday logró registrar electricidad en la segunda bobina debido a la 
presencia de un campo magnético. El fenómeno solamente se observaba cuando se aplicaba una 
corriente variable por una de las bobinas, y estas se encontraban orientadas hacia el mismo plano 
(81). 
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Ilustración 4. Experimento de Faraday (1831) 

Este posterior descubrimiento fue la base que utilizó Anthony T. Barker en 1985 para crear un 
estimulador magnético compuesto por un capacitador de alto voltaje y una bobina circular plana 
(82). La EMT se consideró una técnica no invasiva, indolora y de fácil uso (83) en comparación 
con la estimulación eléctrica cerebral. Esta última era muy empleada en esa época y requería 
aplicar directamente sobre la piel del cuero cabelludo altos niveles de electricidad, pudiendo 
causar molestia, incomodidad o dolor (84). 

Asimismo, la EMT fue también el primer instrumento que permitió aplicar un pulso de corriente 
eléctrica lo suficientemente rápido e intenso como para inducir un campo magnético sobre la 
corteza motora primaria (M1) y poder registrar un potencial evocado motor (PEM) mediante 
EMG en la extremidad contralateral (20). Barker fue el precursor de un aparato que en la 
actualidad se usa para la valoración cortical y corticoespinal. Su aplicación para el tratamiento de 
la depresión (85), la migraña (86) o el trastorno obsesivo-compulsivo (87), entre otras 
enfermedades, ha sido aprobada por la Administración de Medicamentos y Alimentos de Estados 
Unidos. 

B. Inducción electromagnética y mecanismo de estimulación 

Según la inducción electromagnética (mencionada en el apartado anterior), una corriente 
eléctrica en un circuito (corriente primaria) origina proporcionalmente un campo magnético. 
Variaciones en este campo magnético inducen otra corriente en un conductor cercano (corriente 
secundaria) (81,88).  

En la EMT, la corriente primaria circula a través de la bobina, y mediante el «puente» magnético 
se pueden estimular estructuras biológicas electroexcitables. Cuando se coloca la bobina sobre la 
cabeza, la corteza cerebral es la principal estructura estimulada, aunque también lo son en menor 
medida otros tejidos más superficiales (piel, músculo, meninges y líquido cefalorraquídeo). Se 
debe tener en cuenta que estas últimas capas no presentan una conductividad y/o resistencia 
suficiente como para influir en la cantidad de corriente inducida, por lo que no será necesario 
un aumento de la intensidad de estimulación (89,90). En las terminaciones axonales y las fibras 
nerviosas dobladas se produce un flujo de iones que alteran la carga eléctrica del potencial de 
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membrana celular, y solo cuando esta alteración es suficiente se produce una despolarización 
neuronal (83,91). La posición de la bobina determina las células que se activan, solamente 
estimulando aquellos elementos paralelos a la superficie cerebral, de forma indirecta (ejerciendo 
un efecto en las vías piramidales mediante la estimulación de elementos horizontales como las 
interneuronas) o directa (activando el cono axónico neuronal) (92). 

La intensidad de la corriente primaria, las características de la bobina, así como otras 
particularidades del individuo (edad, género, estructura anatómica, estado de alerta y posibles 
signos patológicos), podrían alterar el alcance de la estimulación (79). 

C. Componentes de la herramienta 

De manera simplificada, el circuito de la EMT está formado por tres elementos (82,89) (ver 
Ilustración 5): 

 

Ilustración 5. Circuito (A) y componentes (B) EMT 

• Condensador (o banco de condensadores): almacena la energía (recogida lentamente de 
una toma de corriente) y la descarga, pudiendo producir 5000 A con un voltaje de 2,8 Kv 
(93). La cantidad de energía necesaria depende de las características del pulso que se 
quiere enviar.  

• Interruptor (tipo Thyristor): conecta el circuito y permite disparar hacia la bobina pulsos 
de duración muy corta (<100 ms) y de gran energía (aproximadamente 500 J) (79). Una 
vez se emite el pulso, un fragmento energético alcanza la región que se desea estimular, 
otra parte retorna al condensador mediante un circuito de recuperación, y el restante se 
disipa por calor (89). 

• Bobina: fabricada en hilo de cobre, está recubierta por una caja de plástico que actúa 
como aislante eléctrico y mecánico. Un cable de alto voltaje la conecta con el condensador 
(82). Este permite pasar a la bobina una corriente eléctrica (5-10 kA) induciendo un 
campo magnético (1-2 T) y eléctrico sobre un conductor cercano (94,95).  

La colocación de la bobina es relevante para estimular y activar los grupos neuronales deseados 
(90). Primero, debe existir una mínima distancia con la corteza (a mayor distancia, menor campo 
eléctrico inducido). Segundo, el plano de la bobina debe orientarse tangencialmente a la cabeza 
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(96). Por último, al menos en M1, la dirección debe ser perpendicular al giro cerebral, 
aproximadamente a 45º de la línea interhemisférica (96,97). En otras regiones no motoras 
(corteza prefrontal o parietal) se suelen aplicar las mismas condiciones, aunque se desconoce la 
dirección más apropiada (98). 

Existen múltiples tipos de bobina diferenciados por sus características físicas (tamaño y forma 
geométrica) y por sus materiales (resistencia e inductancia) que abarcan distintas profundidades 
y diámetros de la corteza cerebral (89). Por ejemplo, la bobina en forma de ocho (muy utilizada) 
permite estimular zonas específicas, pero a su vez superficiales. Esta herramienta está compuesta 
por dos bobinas contiguas por las que fluye electricidad en la dirección opuesta (ver Ilustración 
6). En el centro de la bobina es donde se encuentran ambas corrientes y donde la corriente 
cerebral inducida es máxima (89). 

 

Ilustración 6. Corriente eléctrica inducida por la bobina en forma de ocho 

D. Parámetros de estimulación 

El pulso emitido por la bobina se puede modificar en intensidad, forma y frecuencia. 

• Intensidad de la corriente primaria: permite encontrar el umbral motor en reposo (UM) 
de cada persona, a partir del cual se define la intensidad de estimulación que variará según 
el protocolo que se desee utilizar (por ejemplo, 120 % del UM) (19,79,99,100). El UM es 
una medida de excitabilidad corticoespinal. Se define como la mínima intensidad 
necesaria para inducir al menos 5 de 10 potenciales evocados motores (PEM), con una 
amplitud mínima de 50 µV, en el primer músculo interóseo dorsal en reposo de la mano 
contralateral (19). 

• Forma de pulso: la onda se diferencia por la polaridad del voltaje que determina la 
dirección en la que fluye la corriente secundaria (101). Principalmente, existen dos tipos 
de ondas, la monofásica y la bifásica. En concreto, la onda bifásica es bidireccional y está 
formada por una primera oscilación positiva y una segunda negativa. Al presentar el doble 
de oscilaciones que la monofásica su uso permite reducir el UM, requiriendo menor 
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intensidad para inducir electricidad cerebral. Una ventaja es que, al necesitar menor 
energía, se retrasa el calentamiento de la bobina y se puede utilizar durante mayor tiempo 
en una misma sesión (19,99). 

• Frecuencia: es el número de repeticiones de un estímulo. Según el protocolo EMT existen 
diferentes paradigmas, entre los que se encuentran los pulsos únicos y apareados (21). Los 
pulsos únicos se caracterizan por enviarse cada 3 o más segundos. Exploran la integridad 
de los circuitos neuronales, mediante el registro de las respuestas neurofisiológicas a nivel 
periférico (EMG) o central (EEG). Este paradigma permite obtener el UM (79). Por otro 
lado, los pulsos apareados son dos pulsos enviados muy seguidamente, en los que se valora 
el efecto que tiene el primer estímulo (condicionante) sobre el segundo (test). Valoran la 
inhibición o excitación cortico-cortical según la intensidad, el punto de estimulación y el 
intervalo de tiempo interestímulo (por ejemplo, 6 ms, 12 ms, 100 ms) (79). Por ejemplo, 
la inhibición intracortical de largo intervalo (LICI) es un protocolo muy utilizado que 
refleja la actividad del sistema neurotransmisor GABA-B (102,103). Se caracteriza por dos 
estímulos de intensidad supraumbral (120 % del UM) separados por un tiempo 
interestímulo entre 50 y 200 ms (104,105).  

E. Selección del punto de estimulación 

Previamente a la EMT, el profesional debe seleccionar el punto de estimulación. Para hacerlo 
puede utilizar tres métodos (tradicional, sistema 10-20 y neuronavegación) (ver Ilustración 7). En 
la forma tradicional se coloca un gorro de licra (similar al de natación) sobre el que se toman 
medidas y se marcan puntos de referencia para colocar posteriormente la bobina (106). En el 
segundo método, se ajusta un gorro EEG (sin electrodos) siguiendo el sistema de coordenadas 
internacional 10-20 (107). En el hemisferio izquierdo, por ejemplo, M1 corresponde a la posición 
del electrodo C3 (108), la corteza frontal a F3 (109) y la parietal a P3 (110). Por último, la 
neuronavegación (o técnica estereotáxica sin marco) es una herramienta tecnológica que ofrece 
mayor precisión que las opciones anteriores. Inicialmente se utilizaba solo en la cirugía cerebral, 
y poco a poco se extendió a otras técnicas (111). En la EMT, la neuronavegación permite 
identificar las estructuras cerebrales en tres dimensiones, y mediante el uso de referencias 
anatómicas situar la cabeza y la bobina en el espacio. Además, al cargar la resonancia magnética 
individual en el programa informático se pueden seleccionar los puntos de estimulación sobre 
una reconstrucción cerebral (79). Dichos puntos se pueden elegir identificando estructuras 
anatómicas (circunvoluciones o surcos cerebrales), o utilizando atlas funcionales (79,112). En 
cada lugar se obtienen las coordenadas en los tres ejes (x, y, z). Algunos de los programas más 
utilizados son Brainsight® (Rogue Research Inc., Montreal, QC Canadá) o Localite (Localite 
TMS Navigator, Bonn, Alemania). 
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Ilustración 7. Métodos de selección del punto de estimulación 

Nota: A: toma de medidas con gorro de licra; B: gorro EEG con sistema de coordenadas internacional 10-20; C: 
reconstrucción cerebral con neuronavegador Brainsight®. 

F. Medidas de seguridad 

En las guías sobre seguridad en EMT están descritas una serie de medidas para que la aplicación 
técnica sea segura, tanto para la persona estimulada como para el profesional que aplica la 
estimulación (74,83). 

Persona estimulada 

En primer lugar, es fundamental una correcta valoración del individuo, asegurándose que no 
existen criterios de exclusión (piezas metálicas y/o electrónicas, implantes cocleares, electrodos, 
bombas de infusión de medicamentos, marcapasos o neuroestimuladores). El magnetismo podría 
desplazar o averiar los materiales, y calentar no solo la bobina sino también los metales de alta 
conductividad, como el oro y la plata (riesgo de quemadura). Por estas razones, se recomienda 
conocer las características de cada objeto, desaconsejando llevar relojes y joyería durante la sesión. 
Además, se podrían utilizar sistemas de enfriamiento que mantengan la bobina a una temperatura 
óptima.  

En segundo lugar, conocer el estado de la persona es importante, teniendo en cuenta los factores 
que alteran la excitabilidad cortical. Aplicar EMT podría ser peligroso durante la gestación, 
postinfarto cardíaco, y en según qué lesiones cerebrales, vasculares, traumáticas, infecciosas, 
metabólicas, tumorales, epilepsias o crisis comiciales.  

En tercer lugar, es necesario informar de los efectos secundarios. El paciente podría experimentar 
dolor de cabeza y cuello (por contracción muscular o posición estática mantenida), molestias en 
el cuero cabelludo, mareos y pérdida de audición (causada por el alto nivel de ruido (140 db) que 
puede llegar a producir la bobina). La crisis comicial es el efecto adverso más relevante y raro (en 
protocolos de EMT repetitiva de alta frecuencia) y sería causada por una descarga neuronal 
simultánea (hipersincronía) en la corteza cerebral.  
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Por último, existen unas recomendaciones preventivas y de manejo de dichos efectos. Se 
recomienda explicar adecuadamente el procedimiento y los objetivos, firmar el consentimiento y 
ajustar la intensidad de estimulación al UM individual. En cuanto al manejo del dolor o malestar 
podría administrarse un fármaco analgésico oral, y la pérdida de audición se podría prevenir 
utilizando tapones auditivos durante la prueba. En cuanto a la crisis comicial, se debe seguir el 
protocolo establecido por cada centro.  

Profesional 

Los riesgos se continúan estudiando. Se desconoce la repercusión que tiene una exposición 
continuada al campo magnético generado por la EMT, aunque se recomienda no aplicar la 
técnica en caso de embarazo, utilizar protección auditiva e intentar minimizar las estimulaciones 
prolongadas a menos de 40 cm de la bobina. 

1.3.2. Combinación de herramientas 

La excitabilidad cortical se puede explorar aplicando simultáneamente EMT con herramientas 
de registro electrofisiológicas como la electromiografía (EMT-EMG) o la electroencefalografía 
(EMT-EEG). Son técnicas de alta resolución temporal que miden la respuesta a nivel periférico y 
central, respectivamente. La EMT-EMG permite un estudio de la excitabilidad cortical motora 
(circuitos excitatorios e inhibitorios), así como de la integridad de las vías corticoespinales 
(21,113). La EMT-EEG se utiliza para valorar la excitabilidad, la conectividad y la plasticidad de 
toda la corteza cerebral (40,100). 

• EMT-EMG: consiste en estimular y registrar la respuesta muscular. La más utilizada es la 
aplicada sobre M1, en la que se registra la respuesta motora muscular (PEM) de la mano 
contralateral (primer músculo interóseo dorsal o abductor corto del pulgar) (79). Cada 
PEM se puede diferenciar según la latencia (tiempo desde que se emite un pulso único en 
la corteza cerebral y aparece a nivel periférico) y la magnitud (79).  
En la actualidad, se utilizan en gran medida algunos protocolos de pulsos únicos y 
apareados como el UM y el LICI (114). Aunque se cree que ambos paradigmas son 
marcadores biológicos en distintos trastornos neurológicos (52,64,115,116), es necesaria 
más literatura en población sana de mediana edad. Concretamente, conocer si el UM y 
el LICI pudieran ser marcadores de salud cerebral y si influyen otros factores como el 
género (24,117).  

• EMT-EEG: es una herramienta con alta resolución espacial y temporal, empezada a 
utilizar en 1989 (118), que se emplea tanto en población sana como patológica 
(100,119,120). Permite aplicar estímulos registrando simultáneamente su efecto sobre la 
corteza cerebral, tanto en el área de origen como en su propagación a otras regiones 
conectadas estructural y funcionalmente (18,121,122). Concretamente, el pulso EMT 
induce una corriente eléctrica secundaria que podría iniciar potenciales de acción en el 
área estimulada. La suma temporal y espacial de los potenciales excitatorios e inhibitorios 
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postsinápticos inducidos por la EMT es lo que se registra con el EEG (79). Para realizar 
un EEG es necesario colocar un gorro con electrodos de superficie encima del cuero 
cabelludo y conectarlo a un amplificador que mida la diferencia de voltaje entre 
electrodos. La señal EEG producida está formada por una serie de ondulaciones (con 
amplitud variable) que aparecen en un tiempo determinado (ritmos o bandas EEG) (123).  
Por otro lado, la respuesta cortical al EMT-EEG se denomina potencial evocado EMT 
(suma de potenciales sinápticos). Este potencial se manifiesta como una onda de 
aproximadamente 300 ms formada por picos de diferente amplitud, latencia y polaridad 
(100). Se han definido algunos picos por área cortical (40,98). Los que aparecen en 
latencias más tempranas podrían relacionarse con los mecanismos excitatorios e 
inhibitorios rápidos en el área de estimulación, y los más tardíos estarían asociados a 
procesos inhibitorios lentos, que reflejarían una propagación a otras áreas cerebrales 
(40,79). 
La excitabilidad cortical, o la respuesta a la estimulación, se puede medir también a nivel 
local y global, mediante la Global Mean Field Power (GMFP) y la Local Mean Field Power 
(LMFP), respectivamente (100,124,125). Ambas medidas reflejan la distribución del 
campo eléctrico en la corteza cerebral (126) y podrían ser valiosas en el estudio de la 
excitabilidad cortical, tanto de la región estimulada como en otras áreas cerebrales 
conectadas (126,127). Para ello, la GMFP utiliza la señal de todos los electrodos EEG, 
mientras que para la LMFP se emplean grupos de electrodos que se encuentran en la zona 
que nos interesa estudiar (por ejemplo, prefrontal izquierdo: FC1, FC3, FC5, F1, F3, F5). 
En adultos sanos se han utilizado estas medidas para medir el efecto neurofisiológico de 
la estimulación no invasiva (127–130), y una alteración de estas se ha asociado con 
patologías como la depresión (131). Pese a todo esto, aún no se conoce qué relación 
podría existir entre estas dos medidas de excitabilidad cortical con la cognición en adultos 
sanos de mediana edad.  

1.4. Las funciones cognitivas y su evaluación 
La cognición o las funciones cognitivas se entienden como el conjunto de habilidades mentales 
necesarias para atender a estímulos externos (o motivaciones internas), extraer la información 
relevante, dándole sentido y almacenándola en nuestra memoria, para finalmente planificar y 
responder adecuadamente (motriz o verbalmente) al entorno (34,132,133). Por tanto, el 
desempeño cognitivo se distingue a través de dominios específicos como la atención, la memoria, 
el lenguaje, el control motor y las funciones ejecutivas (habilidades temporales de organizar una 
serie de acciones para lograr un objetivo) (134–136).  

En numerosas ocasiones a lo largo de la historia se ha querido asociar la cognición a la estructura 
anatómica cerebral. Por ejemplo, Franz Joseph Gall, anatomista del siglo XVIII, propuso la 
frenología (teoría no validada científicamente en la que, según la forma del cráneo, el cerebro se 
dividía en múltiples órganos y funciones). Paul Broca y más tarde Karl Wernicke (siglo XIX) 
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profundizaron en las bases anatómicas del lenguaje. Mientras que Broca relacionó el lóbulo 
frontal izquierdo con la producción de dicha función, Wernicke asoció el temporal izquierdo a 
la comprensión. Más adelante, Korbinian Broadman (siglo XX) dividió la corteza en 52 regiones 
anatómicas, a las que asignó distintas funciones cognitivas y conductuales. Dicho mapa lo realizó 
mediante la exploración microscópica de la estructura y organización celular del córtex 
(citoarquitectura) (33). Actualmente, la cognición se atribuye a la neocorteza, concretamente a las 
cortezas de asociación (prefrontal, temporal, parietal y occipital), aunque sus funciones continúan 
investigándose. 

La evaluación de la cognición se realiza clásicamente mediante las pruebas neuropsicológicas 
(medidas estandarizadas que se aplican con lápiz y papel, u ordenador) (137). El presente trabajo 
se ha centrado particularmente en el estudio de algunas de dichas funciones por su importancia 
en el envejecimiento normal (138). 

1.4.1. Atención y velocidad de procesamiento 

La atención es una función muy necesaria y básica para todos los procesos cognitivos. El sistema 
nervioso recibe alta cantidad de estímulos al mismo tiempo, y esta capacidad permite filtrar y 
seleccionar aquellos más relevantes, inhibiendo la información no deseada. El objetivo es poder 
dar una respuesta sensorial, motora y cognitiva adecuadas (133,137). 

Entre sus principales características se encuentra la de ser una función compleja, dinámica, 
multimodal y jerárquica. Son necesarias diferentes estructuras y subfunciones del SNC, que están 
organizadas jerárquicamente según la complejidad. Por ejemplo, las estructuras encefálicas más 
profundas están relacionadas con la atención involuntaria, mientras que el córtex lo está con la 
atención selectiva más intencionada (137).  

En la corteza cerebral es donde se regula el nivel de alerta y se decide la procedencia de los 
estímulos. Concretamente, las cortezas prefrontal y parietal son las que tienen mayor activación 
durante el control atencional. Mientras que la corteza parietal prepara los mapas sensoriales para 
controlar la atención, la prefrontal es la encargada de controlar la atención voluntaria (por 
ejemplo, mantener en el tiempo el foco atencional —atención sostenida— o dar respuesta a un 
estímulo determinado pese a que existan otros al mismo tiempo —atención selectiva—) (137). 

Ambas regiones utilizan un procesamiento de arriba hacia abajo (top down) que permite regular y 
procesar los estímulos en diferentes niveles (sensoriales y de asociación). Gracias a este proceso 
se pueden inhibir distractores y automatismos para poder responder a tareas complejas y 
demandantes (132).  

Los primeros cambios estructurales del envejecimiento aparecen en la corteza prefrontal, 
empeorando progresivamente el desempeño cognitivo, especialmente en tareas complejas que 
requieren atención selectiva o dividida (habilidad de centrarse en múltiples tareas a la vez). Sin 
embargo, las tareas atencionales más sencillas podrían mantenerse hasta los 80 años (138,139). 
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Por otro lado, son necesarias otras funciones como la velocidad de procesamiento para un 
desempeño correcto de la atención, ya que una alteración en esta última podría afectar a otras 
funciones cognitivas, como la memoria y el razonamiento (137,140). 

La velocidad de procesamiento es la capacidad (fluidez, eficiencia y suma de tiempos) con la que 
el sistema cognitivo percibe y procesa la información, para planificar y responder 
apropiadamente, o, dicho de otra manera, es el tiempo en el que se tarda en realizar una tarea 
cognitiva (a mayor velocidad, mejor desempeño cognitivo) (141,142).  

Esta función, relacionada con la atención, se ha relacionado también con la corteza prefrontal, 
motora, sensitiva o cerebelosa (142,144), asociándose el deterioro frontal al enlentecimiento de 
procesamiento o ejecución de las tareas (142). 

Algunas pruebas neuropsicológicas para su estudio: 

• Trail Making Test (TMT) (144,146): la prueba consta de dos partes (A y B). En la A, el 
neuropsicólogo presenta una hoja con unos números distribuidos en la misma. El 
evaluado deberá unir con una línea, lo más rápido que pueda, dichos números en orden 
ascendente. Siguiendo la misma idea, en la parte B se presentan no solo números sino 
también letras. El evaluado deberá unirlos en orden ascendente alternando un número 
con una letra de forma sucesiva. Una vez finalizada la prueba se obtienen los tiempos de 
ambas partes, y se calcula su diferencia (B-A). En el TMT se miden principalmente los 
procesos atencionales. La parte A explora la búsqueda visual y la velocidad de 
procesamiento, mientras que la parte B y la B-A están más centradas en la flexibilidad 
cognitiva. 

• Tarea de cancelación de escala de inteligencia de Wechsler para adultos IV (WAIS-IV; 
cancelación) (147): el evaluador enseña dos figuras con colores y formas geométricas 
específicas. El evaluado deberá encontrar y tachar dichas figuras en un conjunto de 
diferentes formas y colores, requiriendo la selección de estímulos y el control de la 
interferencia. Esta prueba mide los procesos atencionales y la velocidad de procesamiento. 

• Claves de números de WAIS-IV (claves de números) (147): el evaluado debe asociar un 
símbolo a un número según como se encuentren emparejados al inicio del ejercicio. 
Evalúa la atención sostenida y la velocidad de procesamiento. 

1.4.2. Flexibilidad cognitiva 

La flexibilidad cognitiva es la capacidad de cambiar la perspectiva con la que se afronta una 
situación, inhibiendo el registro previo y activando uno nuevo. Para ello, el individuo debe ser 
capaz de adaptarse a nuevas demandas o estímulos, generando una conducta conveniente (148). 

En cuanto a las bases anatómicas, la flexibilidad también se ha asociado con la corteza frontal, 
concretamente con la región dorsolateral (137). Esta presenta un deterioro durante el 
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envejecimiento, disminuyendo la capacidad de adaptación a nuevas situaciones y ambientes 
(149). 

El TMT, como se mencionó anteriormente, es una prueba neuropsicológica para explorar este 
dominio cognitivo, específicamente la parte B (144,146). 

1.4.3. Memoria de trabajo 

La memoria de trabajo se ha definido como el sistema necesario para almacenar y manipular la 
información a corto plazo, con el objetivo de emplearla en otras tareas de procesamiento 
complejas y de elaborar una respuesta basada en su contenido (133,150, 151). En adultos mayores 
se ha observado un peor desempeño en esta función (152). 

Su correcto funcionamiento es importante por dos razones. Primero, para poder interaccionar 
con el entorno y, por ejemplo, resolver problemas o actuar congruentemente dependiendo de la 
situación (153). Segundo, para una buena integración y cometido de otras funciones cognitivas, 
permitiendo realizar dos o más tareas al mismo tiempo. Algunas de las funciones cognitivas con 
las que se ha relacionado la memoria de trabajo son: la atención, la comprensión lingüística, el 
aprendizaje, el razonamiento y la memoria a largo plazo (150,154–156). 

Baddeley y Hitch (151) propusieron un modelo multicomponente de la memoria de trabajo que 
estaba formado por tres subcomponentes (bucle fonológico, agenda visoespacial y ejecutivo 
central) con distintas funciones, pero colaborativos y coordinados (137,157). El bucle fonológico 
o lazo articulatorio es el encargado de almacenar la información en forma verbal. Este utiliza un 
almacenamiento temporal y un sistema de control articulatorio parecido al usado en la «lectura 
silenciosa», repitiendo la información como un habla interna (137). Por otro lado, la agenda 
visoespacial permite almacenar toda la información visual y espacial. Finalmente, el ejecutivo 
central coordina la actividad entre los dos subcomponentes anteriores. Se encarga de manipular 
la información activamente, y de esta forma planificar, organizar, tomar decisiones y ejecutar 
tareas cognitivas (137,158).  

Existen diferentes áreas cerebrales que se activan durante tareas que involucran la memoria de 
trabajo. Por ejemplo, en el almacenamiento verbal se ha observado una doble disociación 
neuroanatómica según el nivel de carga cognitiva de la tarea. En las tareas de baja carga es 
relevante el giro temporal superior, mientras que en las de carga más alta son necesarias el área 
prefrontal, la corteza motora y la somatosensorial. En ambos tipos de tareas también se ha 
observado la activación de la corteza parietal inferior (158). 

Algunas pruebas neuropsicológicas para su estudio: 

• Secuencia de letras y números de WAIS-IV (letras y números) (146): el evaluador presenta 
una hoja con una serie de números y letras mezclados. A partir de aquí, el evaluado debe 
ordenarlos ascendente y alfabéticamente. Evalúa la atención y la memoria de trabajo 
verbal. 



1. Introducción 

 35 

• Dígitos directos de WAIS-IV (dígitos directos) (146,147): el evaluador presenta oralmente 
una serie de números y, al finalizar, el evaluado debe repetirla en el mismo orden. Se trata 
de una medida de memoria a corto plazo (inmediata) y de memoria de trabajo. 

• Dígitos inversos de WAIS-IV (dígitos inversos) (146): el evaluador presenta oralmente una 
serie de números que el evaluado debe repetir en orden inverso al presentado. Se explora 
la memoria de trabajo verbal. 

1.4.4. Razonamiento 

El razonamiento o razonamiento abstracto es la habilidad de dirigir los pensamientos para 
resolver problemas, sacar conclusiones y relacionar elementos (148). Es una función cognitiva 
que forma parte de la inteligencia fluida. Esta última es una capacidad innata, que no depende 
de las experiencias o aprendizajes previos, y que permite razonar, relacionarse con el entorno, 
aprender cosas nuevas y reconocer patrones para resolver problemas (159). 

Se ha observado una relación entre el razonamiento y otras funciones, como por ejemplo la 
memoria de trabajo, ya que las tareas de razonamiento podrían depender de su correcto 
desempeño (159,160). Por otro lado, el deterioro global del área frontal durante el 
envejecimiento se ha asociado a una disminución y enlentecimiento del razonamiento (161).  

Algunas pruebas neuropsicológicas para su estudio: 

• Matrices de WAIS-IV (matrices) (147): el evaluador presenta series o secuencias visuales 
lógicas incompletas. El evaluado debe elegir el dibujo que encaje para completar dicha 
serie. Evalúa el razonamiento abstracto. 

• Cubos de WAIS-IV (cubos) (147): el neuropsicólogo muestra unos patrones o modelos 
visuales, y posteriormente el evaluado debe intentar reproducirlos construyéndolos con 
unos cubos de color rojo y blanco. Se explora la resolución de problemas visoespaciales, 
además de la planificación y la viso-construcción. 

1.4.5. Memoria 

La memoria es una función que permite registrar, codificar, consolidar, retener, almacenar y 
recuperar la información (137). Entre las numerosas divisiones existentes se encuentran las que 
clasifican la memoria según el tiempo de almacenamiento de la información (corto y largo plazo) 
(162), y las que lo hacen según si el recuerdo necesario para realizar una tarea es consciente o 
inconsciente (memoria explícita o implícita) (137). A su vez, la memoria explícita se puede 
clasificar en semántica (conocimientos culturales genéricos libres de contexto) y episódica (163). 
Concretamente, la memoria episódica es un tipo de memoria a largo plazo que permite aprender, 
almacenar y recuperar eventos y vivencias personales del pasado (164,165). Esta función se ha 
asociado con la actividad en el lóbulo temporal medio, incluyendo el hipocampo, así como sus 
conexiones corticales y subcorticales (166). Además, la memoria episódica es una función 
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susceptible a cambios durante el envejecimiento, por lo que podría ser importante su estudio en 
la población de mediana edad (167,168). 

Algunas pruebas neuropsicológicas para su estudio: 

• Test de aprendizaje auditivo verbal de Rey (RAVLT) (169,170): es una prueba de memoria 
episódica que consta de dos partes. En la primera, el evaluador lee en voz alta una lista de 
15 palabras no relacionadas entre sí, solicitándole al evaluado que recuerde y diga en voz 
alta el máximo número posible durante 5 ensayos. En la segunda parte, tras un período 
de 20-30 minutos, se le solicita que evoque todas las palabras que recuerde de dicha lista 
y, posteriormente, se realiza un ensayo de reconocimiento.  Se mide la memoria episódica, 
concretamente el recuerdo inmediato y el diferido. 

• Spanish Version of the Face Name Associative Memory Exam (S-FNAME) (171,172): Es 
una prueba de memoria episódica asociativa. El neuropsicólogo muestra una serie de 
caras, y posteriormente, las presenta junto con sus nombres y profesiones. El evaluado 
deberá recordar, inmediatamente y tras un período de 30 minutos, la información 
asociada a cada cara.  

• Cubos de Corsi — orden directo (146): el evaluador toca los cubos siguiendo una 
secuencia, y el evaluado debe recordarla. La complejidad irá aumentando a medida que 
avance la prueba. Aunque la literatura considera que los cubos de Corsi podrían medir la 
memoria de trabajo, concretamente en el orden directo está más implicada la memoria 
episódica inmediata visoespacial. Esto es debido a que no se requiere de la manipulación 
de los estímulos, como si pudiera necesitarse en el orden inverso. 

• Dígitos directos (146,147). 

1.5. Relación entre excitabilidad cortical y cognición 
La excitabilidad cortical es la respuesta de las neuronas a los estímulos internos y externos. Estos 
son procesados por el cerebro mediante el sistema asociativo, encargado de integrar la 
información sensorial, y junto con las funciones cognitivas, de dar una respuesta adecuada a estos 
estímulos. 

Algunas regiones del cerebro (y su excitabilidad) se han relacionado con la cognición (173), siendo 
un importante ejemplo la corteza prefrontal. Como se ha comentado anteriormente, esta tiene 
conexiones con muchas estructuras (sensoriales, motoras, neocorticales y subcorticales) y se cree 
que podría tener un papel protector en la salud mental ante factores estresantes (174). Está 

implicada en la modulación top down de las funciones cognitivas, especialmente las funciones 
ejecutivas (175–177). Se ha observado que la conservación de la actividad en la corteza prefrontal 
ayuda al mantenimiento de las habilidades cognitivas en el tiempo (178,179), existiendo una 
relación positiva entre su actividad cortical y la cognición (180,181).  
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Por otro lado, la corteza prefrontal se ha relacionado con otras regiones como por ejemplo la 
corteza motora (182–184). De hecho, en el lóbulo frontal hay una serie de estructuras 
involucradas en la función motora que se encuentran interconectadas cortico-corticalmente y se 
organizan jerárquicamente. La corteza prefrontal corresponde al nivel más superior, y se 
encuentra vinculada a la corteza premotora (suplementaria y cingulada), que a su vez se conecta 
con M1 (nivel inferior). Igualmente, para un correcto control motor estas tres estructuras (cortezas 
prefrontal, premotora y M1) se conectan mediante circuitos axonales al tálamo, ganglio basal y 
cerebelo (136). La corteza prefrontal se encarga de iniciar, facilitar e inhibir el movimiento, 
mientras que la corteza premotora lleva a cabo la toma de decisiones y la programación del 
movimiento (137, 184). 

Además, se ha sugerido que el almacenamiento de la memoria motora ocurre no solo en la corteza 
prefrontal sino, también en menor medida, más específicamente y de manera más temporal, en 
la corteza premotora y M1 (136). En particular, la corteza premotora parece contribuir a la 
memoria de trabajo y, dada su conectividad con M1, sería interesante explorar su papel en esta 
función cognitiva (185,186).  

En general, el estudio con estimulación no invasiva, sobre todo con EMT, es mayor en las áreas 
motoras que en las no motoras. Esto podría ser debido a que la metodología que se necesita para 
la motora (EMT-EMG) es más fácil y se empezara a utilizar antes que la de la no motora (EMT-
EEG). Actualmente, son necesarios estudios con ambas combinaciones de herramientas, ya que 
el EMT-EMG es más accesible y reproducible, y el EMT-EEG permite medir la excitabilidad de 
toda la corteza cerebral con mayor precisión, incluyendo la prefrontal. 

La excitabilidad cortical es muy importante para el funcionamiento cerebral y la cognición 
(187,188), y tanto la excitabilidad de M1 como la de la corteza prefrontal se han relacionado con 
las funciones cognitivas. En personas sanas adultas existen resultados inconsistentes que podrían 
ser debidos a diferencias en el área cortical estimulada o a las funciones cognitivas estudiadas. 
Varias investigaciones han observado que una excitabilidad excesiva en M1 se relacionaba con 
peor atención y cognición global (23,24), o que la inhibición intracortical motora se asociaba a 
la memoria de trabajo (189). Por otro lado, algunos estudios sugieren que una aplicación de EMT 
repetitiva sobre el área prefrontal de forma bilateral podría mejorar la función cognitiva en 
adultos mayores (190,191), y esto podría ser debido a que esta técnica fomentaría mecanismos 
compensatorios (192). 
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1.6. Justificación de la tesis 
La presente tesis doctoral se ha llevado a cabo dentro del marco del proyecto BBHI del Institut 
Guttmann en Barcelona (4), un estudio longitudinal cuyo objetivo principal es identificar 
marcadores de salud cerebral en la población adulta sana. 

 

Ilustración 8. Logo proyecto BBHI 

La salud cerebral puede investigarse desde múltiples enfoques, incluida la exploración de la 
conectividad neuronal, que a su vez se puede valorar mediante el desempeño cognitivo (12). En 
particular, ciertas regiones del cerebro como la corteza prefrontal juegan un papel importante en 
la cognición y están conectadas cortico-corticalmente con otras áreas cerebrales como la corteza 
motora (136). Como se comentaba anteriormente, el grado de eficiencia de dichas conexiones 
neuronales se puede medir con EMT, una herramienta que, junto con EMG o EEG, permite 
valorar la excitabilidad del sistema nervioso mediante el registro de respuestas evocadas por la 
perturbación (40). 

En este sentido, la excitabilidad cortical es un potencial biomarcador de enfermedad (45,52,193), 
pudiéndolo ser también de salud cerebral, y sus alteraciones podrían afectar tanto a la región 
examinada como a sus conexiones y funciones cognitivas asociadas. Por lo tanto, examinar la 
relación entre la excitabilidad cortical y la función cognitiva mejorará nuestro conocimiento de 
los mecanismos neurofisiológicos de la cognición. Aunque se ha demostrado que el desequilibrio 
E/I está asociado con deterioro cognitivo en individuos con trastornos neurológicos (51–56), 
pocos estudios han explorado esta asociación en individuos sanos (23,24). De hecho, incluso 
menos estudios se han centrado en personas sanas de mediana edad (194,195). Es pertinente 
estudiar este rango de edad porque los cambios en la función cerebral aparecen décadas antes de 
los primeros síntomas clínicos (17).  

El presente trabajo tiene como objetivo desarrollar nuevos marcadores de salud cerebral y buena 
cognición en adultos de mediana edad, sin trastornos neurológicos o psiquiátricos. Con este fin, 
llevamos a cabo dos experimentos que investigan la relación entre la excitabilidad cortical 
(registrada en M1 y corteza prefrontal después de EMT) y las funciones cognitivas (atención y 
velocidad de procesamiento, flexibilidad cognitiva, memoria de trabajo, razonamiento y 
memoria). 
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En primer lugar, examinamos la relación entre la cognición y M1 midiendo la excitabilidad 
corticoespinal y la inhibición intracortical con EMT-EMG. Aunque M1 no parece estar 
directamente relacionada con la cognición, es la región más estudiada con EMT, y se ha vinculado 
con otras estructuras como la corteza premotora y, de ahí, la corteza prefrontal. Algunos estudios 
han demostrado que la excitabilidad motora en personas con trastornos neurológicos se asocia a 
un deterioro cognitivo (64,115,117). Este estudio tiene como objetivo llenar un vacío de 
conocimiento al examinar la relación entre el equilibrio E/I en M1 (medido con el UM y el LICI) 
y la cognición. Además, dado que los receptores GABA-B pueden ser objetivos potenciales para 
mejorar la disfunción cognitiva, y los déficits de memoria y aprendizaje (196), se hipotetiza que 
una mejor cognición estaría asociada con una mayor inhibición intracortical, y una menor 
excitabilidad cortical. De la misma forma, como existen diferencias en los neurotransmisores 
GABA-B en hombres y mujeres, también se espera observar distinciones al menos en la medida 
de inhibición intracortical. 

En segundo lugar, se pretendía examinar la relación entre la excitabilidad de la corteza prefrontal 
(medida con EMT-EEG) y la cognición, esperando un vínculo con la corteza prefrontal, ya que 
es una región profundamente involucrada en los procesos cognitivos. Para ello, utilizamos dos 
medidas de excitabilidad cortical que miden la distribución eléctrica local y global (LMFP y 
GMFP) tras la aplicación de pulsos EMT-EEG. Dado que ambas medidas neurofisiológicas han 
sido utilizadas en estudios previos (127,128,130,131,197), es de interés conocer si se puede 
caracterizar el desempeño cognitivo en personas sanas de mediana edad. También se quiso 
examinar si presentar daño neuroaxonal y neurodegeneración —medidos con NfL (66)— podía 
llegar a alterar estos resultados.  
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1) El UM y el LICI, dos medidas de excitabilidad corticoespinal e inhibición intracortical 
de la corteza motora primaria, están asociadas con la función cognitiva. Concretamente, 
un UM bajo (mayor excitabilidad motora) y un LICI alto (menor inhibición intracortical) 
se asocian a peores funciones cognitivas. 

2) Las distribuciones de campo eléctrico local y global (LMFP y GMFP) obtenidas tras aplicar 
EMT-EEG sobre la corteza prefrontal (área muy relevante en la cognición) se relacionan 
con las funciones cognitivas implicadas en esta área de interés. 
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Objetivo principal 

Caracterizar nuevos marcadores de salud cerebral mediante la aplicación de EMT en la corteza 
prefrontal y motora, y mejorar la comprensión sobre los mecanismos de cognición en la población 
adulta sana de 40 a 65 años. 

Objetivos secundarios 

• Cuantificar la excitabilidad corticoespinal y la inhibición intracortical, inducidas y 
medidas por EMT sobre el área motora, y registradas mediante EMG. 

• Medir la excitabilidad cortical, inducida y medida por EMT sobre la corteza prefrontal y 
registrada mediante EEG.  

• Examinar la relación de dichas medidas de excitabilidad con las funciones cognitivas 
(atención y velocidad de procesamiento, flexibilidad cognitiva, memoria de trabajo, 
razonamiento y memoria). 
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Figure S1: Mean L-PFC and L-IPL coordinates for the anatomical and functional targeting 

method. Red circles are the subset of electrodes used to calculate Local Mean-Field Power (LMFP) 

for each brain region. Both yellow and red circles are the electrodes used to calculate Global-Mean 

Field Power. 
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3 

 

Figure S2: Average electroencephalographic responses from -500ms (pre-TMS) to +500ms (post-

TMS) recorded from all EEG channels after PFC (A) and IPL (B) stimulation. Red responses 

correspond to the electrodes used to calculate LMFP. 
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2 Results 

2.1 Descriptive statistics table 

Table S1. Cognitive test scores divided into cognitive domains and functions (n=52) 

Cognitive 
Domain 

Specific 
Cognitive 
Function 

Cognitive Task Min Max Mean SD 

Episodic 

Memory 

Short-term 

memory 

RAVLT immediate recall 32 66 51.69 7.70 

Digit-Span Forward 7 18 10.94 2.79 

Corsi block tapping 8 19 14.65 2.73 

Long-term 

memory  

RAVLT delayed recall 6 15 11.48 2.45 

RAVLT Recognition 12 15 14.56 .85 

Working 

Memory 

Verbal working 

memory 

Digit-Span Backward 7 19 11.35 2.81 

Letter-Number Sequencing  9 18 14.33 2.47 

Reasoning Visuospatial 

reasoning 

Matrix Reasoning WAIS-IV 8 19 14.64 2.38 

Block Design WAIS-IV 4 18 12.29 3.06 

Flexibility Alternating 

attention 

TMT B 
6 14 8.68 1.98 

Processing 

speed 

Visuomotor speed Digit symbol task  9 19 13.71 2.55 

Visual searching TMT A 6 18 11.21 2.80 

Visual searching 

and selective 

attention 

Cancellation test 4 16 11.44 2.42 

Note: RAVLT immediate recall= Recall a list of words immediately after hearing it of Rey 

Auditory Verbal Learning Test; RAVLT delayed recall = RAVLT recall after 30min; RAVLT 

recognition = Recognition of words from a word list of RAVLT; Digit-Span Forward = 

Immediate recall a series of numbers in the same order; Letter-Number Sequencing  = Sequence 

a random order of numbers and letter; Matrix Reasoning WAIS-IV = Logical sequences and 
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5 

series of Wechsler Adult Intelligence Scale-IV; Block Design WAIS-IV = Block Design of 

Wechsler Adult Intelligence Scale-IV; TMT B = Trail Making Test part B; TMT A = Trail 

Making Test part A; Digit symbol task = Digit symbol association; Cancellation test = 

cancellation task. All punctuations presented in this table are normalized scores except RAVLT 

tests that are raw scores. 
 

2.2 Multivariate regression models for L-PFC and cognition (with covariates) 

Table S2. Multivariate tests (PFC) including covariates. 

Effect Value1 F 
Hypothesis 

df 
Error df Sig. 

Partial 

Eta 

Squared 

Age .631 3.28 5 28 .019* .369 

Biological sex .732 2.05 5 28 .102 .268 

Education .763 1.74 5 28 .157 .237 

Targeting method .848 1.01 5 28 .434 .152 

NfL .717 2.21 5 28 .081 .283 

LMFP Post-TMS .658 2.91 5 28 .031* .342 

GMFP Post-TMS .799 1.41 5 28 .253 .201 

1 Wilks’ Lambda  

*p<.05 

Table S3. Tests of between subjects effects (PFC) including covariates. 

Source Dependent Variable Type I I I  sum 

of squares 

df Mean 

Square 

F Sig. Partial 

Eta 

Square 

Targeting 

Method 

Episodic Memory .49 1 .49 .05 .825 .002 

Reasoning 5.21 1 5.21 3.17 .084 .090 

Working Memory 1.14 1 1.14 .59 .446 .018 
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Processing speed 1.51 1 1.51 .40 .531 .012 

Flexibility .29 1 .29 .07 .787 .002 

Age Episodic Memory 8.93 1 8.93 .90 .349 .027 

Reasoning 11.10 1 11.10 6.76 .014 .174 

Working Memory 4.73 1 4.73 2.46 .127 .071 

Processing speed 14.46 1 14.46 3.85 .059 .107 

Flexibility .93 1 .93 .24 .628 .007 

Biological 

sex 

Episodic Memory 8.34 1 8.34 .84 .366 .026 

Reasoning 9.01 1 9.01 5.48 .026 .146 

Working Memory .15 1 .15 .08 .779 .002 

Processing speed 6.86 1 6.86 1.82 .186 .054 

Flexibility .88 1 .88 .23 .637 .007 

Education Episodic Memory 6.06 1 6.06 .61 .440 .019 

Reasoning .64 1 .64 .39 .536 .012 

Working Memory 8.13 1 8.13 4.22 .048 .117 

Processing speed .27 1 .27 .07 .792 .002 

Flexibility 5.32 1 5.32 1.37 .250 .041 

NfL Episodic Memory .44 1 .44 .05 .834 .001 

Reasoning 5.09 1 5.09 3.10 .088 .088 

Working Memory 5.54 1 5.54 2.88 .099 .083 

Processing speed 8.09 1 8.09 2.15 .152 .063 

Flexibility 3.99 1 3.99 1.03 .318 .031 

GMFP 

Post-TMS 

Episodic Memory 2.84 1 2.84 .29 .596 .009 

Reasoning 1.38 1 1.38 .84 .366 .026 
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Working Memory 2.29 1 2.29 1.19 .283 .036 

Processing speed 2.02 1 2.02 .54 .469 .017 

Flexibility 9.27 1 9.27 2.39 .132 .070 

Local  

Post-TMS 

Episodic Memory .87 1 .87 .09 .769 .003 

Reasoning 7.73 1 7.73 4.70 .038 .128 

Working Memory 9.64 1 9.64 5.01 .032 .135 

Processing speed 9.93 1 9.93 2.64 .114 .076 

Flexibility 9.75 1 9.75 2.51 .123 .073 

 

2.3 Multivariate regression models for L-PFC and cognition (without covariates) 

Table S4. Multivariate tests (PFC) without covariates. 

Effect Value1 F 
Hypothesis 

df 
Error df Sig. 

Partial Eta 

Squared 

LMFP Post-TMS .91 .63 5 33 .675 .088 

GMFP Post-TMS .82 1.45 5 33 .232 .182 

1 Wilks’ Lambda  

*p<.05 

 

Table S5. Tests of between subjects effects (PFC) without covariates. 

Source Dependent Variable Type I I I  sum 

of squares 

df Mean 

Square 

F Sig. Partial 

Eta 

Square 

GMFP 

Post-TMS 

Episodic Memory .75 1 .75 .08 .777 .002 

Reasoning .15 1 .15 .05 .819 .001 
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Working Memory .03 1 .03 .01 .908 .000 

Processing speed 5.68 1 5.68 1.17 .285 .031 

Flexibility 8.57 1 8.57 2.25 .142 .057 

Local  

Post-TMS 

Episodic Memory 6.70 1 6.70 .73 .399 .019 

Reasoning .16 1 .16 .06 .813 .002 

Working Memory 13.52 1 13.52 6.47 .015 .149 

Processing speed 12.36 1 12.36 2.56 .118 .065 

Flexibility 5.13 1 5.13 1.35 .254 .035 

 

2.4 Multivariate regression models for L-IPL and cognition (with covariates) 

Table S6. Multivariate tests (IPL) including covariates. 

Effect Value1 F 
Hypothesis 

df 
Error df Sig. 

Partial Eta 

Squared 

Age .78 1.29 5 23 .304 .219 

Biological sex .65 2.51 5 23 .059 .353 

Education .92 .39 5 23 .850 .078 

Targeting method .66 2.37 5 23 .072 .340 

NfL .86 .74 5 23 .601 .139 

LMFP Post-TMS .93 .33 5 23 .888 .067 

GMFP Post-TMS .91 .44 5 23 .815 .088 

1 Wilks’ Lambda  

*p<.05 
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Table S7. Tests of between-subjects effects (IPL) including covariates. 

Source Dependent Variable Type I I I  

sum of 

squares 

df Mean 

Square 

F Sig. Partial Eta 

Square 

Targeting 

Method 

Episodic Memory .06 1 .056 .01 .945 .000 

Reasoning 14.90 1 14.896 6.34 .018 .190 

Working Memory .51 1 .505 .17 .685 .006 

Processing speed 1.27 1 1.268 .30 .592 .011 

Flexibility 5.29 1 5.286 1.28 .268 .045 

Age Episodic Memory 7.44 1 7.440 .65 .428 .023 

Reasoning 12.20 1 12.196 5.19 .031 .161 

Working Memory .03 1 .026 .01 .927 .000 

Processing speed 17.62 1 17.624 4.10 .053 .132 

Flexibility 1.71 1 1.713 .41 .525 .015 

Biological 

sex 

Episodic Memory 1.26 1 1.260 .11 .743 .004 

Reasoning 2.90 1 2.902 1.24 .276 .044 

Working Memory 11.34 1 11.340 3.77 .063 .122 

Processing speed .21 1 .212 .05 .826 .002 

Flexibility 1.45 1 1.449 .35 .559 .013 

Education Episodic Memory 7.48 1 7.482 .65 .427 .024 

Reasoning .31 1 .311 .13 .719 .005 

Working Memory 6.11 1 6.107 2.03 .166 .070 

Processing speed 2.54 1 2.540 .59 .449 .021 

Flexibility 5.54 1 5.536 1.34 .257 .047 

NfL Episodic Memory 8.02 1 8.015 .70 .411 .025 
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Reasoning 1.02 1 1.021 .43 .516 .016 

Working Memory 2.23 1 2.228 .74 .397 .027 

Processing speed 5.22 1 5.221 1.21 .280 .043 

Flexibility .17 1 .171 .04 .840 .002 

GMFP 

Post-TMS 

Episodic Memory 2.01 1 2.008 .18 .679 .006 

Reasoning 2.79 1 2.785 1.19 .286 .042 

Working Memory 1.35 1 1.351 .45 .509 .016 

Processing speed .09 1 .094 .02 .883 .001 

Flexibility .45 1 .446 .11 .745 .004 

Local 

Post-TMS 

Episodic Memory 3.45 1 3.446 .30 .589 .011 

Reasoning 1.96 1 1.957 .83 .370 .030 

Working Memory .50 1 .504 .17 .686 .006 

Processing speed .03 1 .032 .01 .932 .000 

Flexibility .11 1 .113 .03 .870 .001 

 

2.5 Multivariate regression models for L-IPL and cognition (without covariates) 

Table S8. Multivariate tests (IPL) without covariates. 

Effect Value1 F 
Hypothesis 

df 
Error df Sig. 

Partial Eta 

Squared 

LMFP Post-TMS .97 .19 5 28 .965 .032 

GMFP Post-TMS .94 .39 5 28 .854 .064 

1 Wilks’ Lambda  

*p<.05 
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Table S9. Tests of between subjects effects (IPL) without covariates. 

Source Dependent Variable Type I I I  sum 

of squares 

df Mean 

Square 

F Sig. Partial 

Eta 

Square 

GMFP 

Post-TMS 

Episodic Memory .21 1 .21 .02 .889 .001 

Reasoning .15 1 .15 .05 .828 .002 

Working Memory 2.81 1 2.81 .82 .373 .025 

Processing speed 1.00 1 1.00 .19 .670 .006 

Flexibility .24 1 .24 .06 .808 .002 

Local  

Post-TMS 

Episodic Memory 1.07 1 1.07 .10 .749 .003 

Reasoning .01 1 .01 .00 .957 .000 

Working Memory 1.31 1 1.31 .38 .542 .012 

Processing speed .27 1 .27 .05 .824 .002 

Flexibility .29 1 .29 .07 .788 .002 

 

2.6 Neurofilaments level and cognition correlations 

Table S10. NfL level and cognitive functions 

 NfL (r) 

Episodic Memory .050 

Working Memory .046 

Reasoning -.373** 

Processing Speed -.338* 

Flexibility -.293* 

*p<.05. **p<.01 
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Yeo. B. T.. Krienen. F. M.. Sepulcre. J.. Sabuncu. M. R.. Lashkari. D.. Hollinshead. M.. et al. 

(2011). The organization of the human cerebral cortex estimated by intrinsic functional 

connectivity. J. Neurophysiol. 106. 1125–1165. doi:10.1152/jn.00338.2011. 
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En el primer estudio de la presente tesis doctoral se quiso explorar si existía relación entre el 
equilibrio E/I en la corteza motora primaria (medido con el UM y el LICI) y las funciones 
cognitivas, así como el posible impacto del género en los resultados. Para llevarlo a cabo, se 
incluyeron 97 adultos de mediana edad (54 ± 7,14 años), entre los que se encontraban 53 
hombres y 44 mujeres. Los voluntarios no presentaban ninguna enfermedad neurológica y/o 
psiquiátrica, y se caracterizaron por tener un nivel educativo alto (18 ± 3,81 años) y ser diestros —
dominancia manual medida con Edinburgh Handedness Questionnaire (198,199)—. 

Para empezar, se calcularon las medidas EMT (UM y LICI), y se agruparon los resultados de las 
pruebas neuropsicológicas mediante el análisis de componentes principales. En total se 
obtuvieron cuatro dominios cognitivos, entre los que se encontraban: atención [TMT B (–0,927), 
TMT B-A (–,884), TMT A (–,615), claves de números (,554) y cancelación (,423)], memoria 
episódica [S-FNAME (,609) y RAVLT: recuerdo inmediato (,885), diferido (,872) y 
reconocimiento (,830)], memoria de trabajo [dígitos directos (,780), dígitos inversos (,777) y letras 
y números (,504)], y razonamiento [cubos (,758), cubos de Corsi (,678) y matrices (,620)]. Además, 
se creó una medida de cognición global a partir de la suma de las puntuaciones Z de cada prueba 
neuropsicológica. 

Las posibles relaciones entre la excitabilidad (UM), la inhibición (LICI) y las funciones cognitivas 
se estudiaron mediante regresiones múltiples multivariadas tanto para toda la muestra como para 
las submuestras segmentadas por género. Solamente en los resultados significativos se ejecutaron 
regresiones múltiples lineales para valorar la dirección de la predicción, incluyendo en cada 
modelo la función cognitiva como variable dependiente, y LICI, UM, amplitud MEP, edad, 
género y educación como regresores. 

Cuando se estudiaron los 97 participantes, la asociación estadísticamente significativa más 

relevante fue la encontrada entre LICI y la memoria de trabajo [F (1, 89) = 7,59, p = ,007; η2 

parcial = ,079]. Además, en el posterior modelo de regresión múltiple [F (6, 89) = 2,630, p = ,021, 
adj. R2 = ,093], LICI se asoció negativamente con memoria de trabajo (β estandarizada = –,282, 

t = –2,754, p = ,007), indicando que una mayor inhibición motora estaba relacionada con mejor 
memoria de trabajo. Otras relaciones encontradas fueron entre el género y la memoria episódica 

[F (1, 89) = 9,50, p = ,003; η2 parcial = ,099] y el razonamiento [F (1, 89) = 4,26, p = ,042; η2 
parcial = ,046], así como de la edad con todas las funciones cognitivas —atención [F (1, 

89) = 17,38, p < ,001; η2 parcial = ,163], memoria episódica [F (1, 89) = 10,01, p = ,002; η2 

parcial = ,101], memoria de trabajo [F (1, 89) = 5,45, p = ,022; η2 parcial = ,058], razonamiento 

[F (1, 89) = 6,66, p = ,011; η2 parcial = ,070], y cognición global [F (1, 89) = 14,50, p < ,001; η2 
parcial = ,140]—. No se encontraron relaciones significativas entre la medida de excitabilidad 
(UM) y la cognición. 

Por último, para examinar el efecto del género sobre las predicciones, se repitieron todos los 
análisis anteriores segmentando la muestra en dos grupos (hombres y mujeres). Únicamente en 
hombres se observaron asociaciones entre la medida LICI y la memoria de trabajo [F (1, 
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47) = 6,60, p = .013; η2 parcial = ,123], el razonamiento [F (1, 47) = 5,82, p = ,020; η2 

parcial = ,110] y la cognición global [F (1, 47) = 9,22, p = ,004; η2 parcial = ,164]. Concretamente, 
LICI se relacionó negativamente con las tres funciones cognitivas —memoria de trabajo (β 

estandarizada = –,347, t = –2,569, p = ,013), razonamiento (β estandarizada = –,302, t = –2,411, 

p = ,020) y cognición global (β estandarizada = –,380, t = –3,036, p = 004)—, asociando una mayor 
inhibición motora a un mejor funcionamiento cognitivo. Además, la educación se relacionó con 

el razonamiento [F (1, 47) = 6,02, p = ,018; η2 parcial = 0,114] y la memoria episódica [F (1, 

47) = 4,15, p = ,047; η2 parcial = ,081], y la edad con todos los dominios cognitivos —atención [F 

(1, 47) = 4,18, p = ,047; η2 parcial = ,082], memoria episódica [F (1, 47) = 8,37, p = ,006; η2 

parcial = ,151], memoria de trabajo [F (1, 47) = 4,64, p = ,03; η2 parcial = ,090], razonamiento [F 

(1, 47) = 9,01, p = ,004; η2 parcial = ,161] y cognición global [F (1, 47) = 7,40, p = ,009; η2 
parcial = ,136]—. Por otro lado, en el grupo femenino no se encontraron relaciones significativas 
entre cognición y excitabilidad/inhibición cortical (UM y LICI), únicamente se obtuvieron 

resultados significativos entre edad y atención [F (1, 37) = 11,65, p = ,002; η2 parcial = ,240]. 

Finalmente, el objetivo del segundo estudio fue en la misma línea que el anterior. Esta vez se 
estudió la relación entre la excitabilidad de la región prefrontal y las funciones cognitivas, así 
como se valoró si la posible asociación era independiente al daño axonal (medido mediante NfL). 
En este caso, debido a la complejidad metodológica en la recogida y procesamiento de los datos 
EEG, la muestra tuvo un tamaño menor (n = 52; 36 hombres), aunque con características 
grupales similares (54 ± 6,85 años; 18 ± 3,83 años educativos).  

Para hacerlo, se procesaron exhaustivamente los datos EEG para calcular las medidas de 
excitabilidad cortical local (LMFP) de las cortezas prefrontal y parietal izquierdas, así como la 
excitabilidad global de todo el cerebro (GMFP). En cuanto a la parte neuropsicológica, se 
agruparon teóricamente los resultados cognitivos en cinco dominios, entre los cuales se 
encontraban la memoria episódica —RAVLT (recuerdo inmediato, diferido y reconocimiento), 
dígitos directos y cubos de Corsi—, la memoria de trabajo (dígitos inversos, letras y números), el 
razonamiento (matrices y cubos), la flexibilidad (TMT B, B-A) y la velocidad de procesamiento 
(TMT A, claves de números y cancelación). Por último, se obtuvo la medida de NfL indicativa de 
daño neuroaxonal mediante el análisis de muestras de sangre de cada participante. 

Primero, se exploró si existían cambios en la excitabilidad local y global antes y después de la 
estimulación. Para ello, se aplicaron ANOVA para medidas repetidas utilizando dos variables 
como factores intrasujetos: «tiempo» (antes y después de la estimulación) y «tipo de campo 
eléctrico» (LMFP y GMFP). Estos análisis mostraron un efecto en la variable «tiempo», donde se 
observó una diferencia entre la excitabilidad cortical antes y después de la estimulación [corteza 

prefrontal: F (1, 39) = 54,05, p < ,001; corteza parietal: F (1, 34) = 20,01, p < ,001]. También hubo 
un efecto significativo en el «tipo de campo eléctrico» estudiado [corteza prefrontal: F 

(1,39) = 69,02, p < ,001; corteza parietal: F (1,34) = 89,38, p < ,001], siendo mayor la excitabilidad 
local [corteza prefrontal: promedio (M) = 262,32; desviación estándar (SD) = 13,90; corteza 
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parietal: M = 260,10; SD = 15,78] que la excitabilidad global [corteza prefrontal: M = 206,91; 
SD = 9,54; corteza parietal: M = 200,63; SD = 12,02]. De manera similar, la interacción entre 
«tiempo» y «tipo de campo eléctrico» fue significativa [corteza prefrontal: F (1,39) = 145,97, 

p < ,001; corteza parietal: F (1,34) = 143,96, p < ,001], lo que indica una diferencia en el efecto 
de la estimulación local frente a la global. En este caso, solo la excitabilidad cortical local (LMFP) 
fue significativamente diferente antes y después de la estimulación [corteza prefrontal: t 

(39) = 13,56, p < ,001, d = 2,14; corteza parietal: t (34) = 8,55, p < ,001, d = 1,44]. 

A continuación, se estudió la posible relación entre la excitabilidad cortical local y global y la 
cognición. Para ello, se aplicaron regresiones multivariadas para cada región de estimulación 
(cortezas prefrontal y parietal). Usando la región parietal como condición de control, se probó si 
las asociaciones con la cognición eran específicas de la corteza prefrontal. En los modelos se 
utilizaron las funciones cognitivas como variables dependientes, y el «tipo de campo eléctrico», el 
tipo de método utilizado en la selección de coordenadas (anatómico o funcional), el nivel de NfL, 
la edad, el género y los años educativos como predictores. De todo lo anterior, únicamente se 
obtuvieron resultados en la corteza prefrontal. En dicha zona, la excitabilidad local medida 
después de la estimulación y la memoria de trabajo se asociaron positivamente [F (1, 32) = 5,01, 

p = ,032; η2 parcial = ,135]. También se vieron relaciones del razonamiento con la edad [F (1, 

32) = 6,76, p = ,014; η2 parcial = ,174] y la excitabilidad local postestimulación [F (1, 32) = 4,70, 

p = ,038; η2 parcial = ,128]. 

Finalmente, se quiso explorar la asociación entre el daño axonal y la cognición. Para ello se realizó 
una correlación bivariada, en la que se obtuvieron relaciones significativas negativas entre el nivel 

de NfL y el razonamiento (r = –,373, p = ,006), la velocidad de procesamiento (r = –,338, 

p = ,014), y la flexibilidad cognitiva (r = –,293, p = ,035). Sin embargo, los análisis posteriores 
demostraron que las relaciones entre los niveles de NfL y la función cognitiva estaban explicadas 
por las diferencias de edad entre los individuos, ya que al ajustar los modelos por esta variable no 
se obtuvo ningún efecto significativo. 
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La caracterización exhaustiva de la salud cerebral durante el envejecimiento requiere la 
identificación de biomarcadores que sean sensibles a pequeños cambios a lo largo del tiempo. En 
este sentido, el estudio de las propiedades y cambios que ocurren en la corteza cerebral en etapas 
preclínicas podría ayudar en el diseño de programas de detección e intervención temprana para 
prevenir el desarrollo de enfermedades y mantener la salud cerebral. 

En la presente tesis doctoral se propone que, dentro de este marco, la combinación de la EMT 
con EMG y EEG, las cuales permiten medir la excitabilidad cortical tanto en áreas motoras como 
no motoras, podría representar nuevas herramientas para obtener información de marcadores 
biológicos relevantes sobre el estado de la salud cerebral. De hecho, la alteración de las medidas 
de excitabilidad en un área cerebral podría asociarse a cambios en la actividad en otras regiones 
conectadas, y, en consecuencia, a las funciones cognitivas asociadas. Mientras que se han 
establecido vínculos entre estas medidas y el deterioro cognitivo en una variedad de condiciones 
médicas (27–31), poco se conoce sobre cómo se asocia con la cognición en la población adulta 
sana. 

En esta línea se han realizado dos trabajos. En el primero, se ha relacionado la excitabilidad 
corticoespinal y la inhibición intracortical de M1 izquierda con las funciones cognitivas (atención 
y velocidad de procesamiento, flexibilidad cognitiva, memoria de trabajo, razonamiento y 
memoria). En el segundo estudio, se han asociado las mismas variables cognitivas con la 
excitabilidad del área prefrontal izquierda.  

Relación entre la excitabilidad corticoespinal y la inhibición intracortical motora, medidas 
mediante EMT-EMG, y las funciones cognitivas en adultos sanos de mediana edad 

En el primer estudio hemos demostrado que al aplicar un protocolo de pulsos apareados EMT 
sobre la M1 izquierda, la inhibición intracortical (medida con LICI) está positivamente 
relacionada con las funciones cognitivas, en concreto con la memoria de trabajo. Al segmentar la 
muestra por género este efecto se presenta únicamente en hombres, donde se encuentra también 
una relación con el razonamiento y la cognición global. Por otro lado, no se ha podido demostrar 
la asociación entre la cognición y la excitabilidad cortical motora (medida con el UM). 

Los resultados son similares a otros estudios con poblaciones patológicas y sanas. La 
hiperexcitabilidad motora (debida a un incremento de la actividad excitatoria y/o a un déficit 
inhibitorio) se ha relacionado con una disfunción cognitiva en sujetos con enfermedades 
neurológicas (51,52,55), y a una peor cognición en personas sanas (23,24). Todo esto sugiere la 
necesidad de un equilibrio E/I para un óptimo funcionamiento cognitivo (25). 

La relación entre la respuesta a la estimulación en M1 y la cognición podría ser debida a las 
conexiones funcionales que presenta dicha región con las áreas implicadas en el procesamiento 
cognitivo (200,201). El área prefrontal, por ejemplo, esencial en el desarrollo de las funciones 
cognitivas, está muy conectada con otras áreas cerebrales como la corteza motora (189). En este 
sentido, se ha observado que la perturbación en la estructura o funcionalidad del área prefrontal 
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—como ocurre en el envejecimiento o en el EA (202,203)—, no solo modificaría su propia 
excitabilidad cortical (204), sino la de otras áreas como la corteza motora (189). Se ha postulado 
que estas dos áreas podrían tener raíces evolutivas parecidas, lo que podría hacer más clara la 
relación entre ambas en cuanto al control de las funciones ejecutivas y la intencionalidad de los 
movimientos (205,206). Dentro de las funciones ejecutivas, concretamente, las que se han 
relacionado más directamente con los procesos motores son la memoria de trabajo (186,206,207), 
la atención y, por otro lado, el aprendizaje (208). 

El neurotransmisor GABA se encuentra involucrado en la regulación de la actividad cerebral y la 
plasticidad neuronal, y es fundamental en el procesamiento de la información y la función 
cognitiva normal (36,37). En el presente estudio solo la inhibición motora se asoció 
positivamente con el rendimiento cognitivo, indicando que una alteración en los mecanismos 
relacionados con GABA podría estar implicada en esta relación. De hecho, el paradigma de 
estimulación que se utiliza en este primer estudio (LICI) reflejaría el funcionamiento de la 
neurotransmisión inhibitoria GABA-B (104). Una alteración en las concentraciones GABA se ha 
relacionado a peores puntuaciones cognitivas en distintas enfermedades (37,209,210), y el 
receptor GABA-B se ha relacionado previamente con muchos procesos como la modelación de 
circuitos neuronales y el aprendizaje (211,212). Más concretamente y en línea con los resultados, 
con la correcta formación de memorias (212–214) y el rendimiento en tareas de memoria de 
trabajo (36,215). Esta última se ha relacionado con la actividad gabaérgica prefrontal y motora 

(189). Freeman et al. (2016) encontraron que, durante las tareas con alta carga de memoria de 
trabajo, la inhibición intracortical motora estaba aumentada. Con ello se demostró que la 
memoria de trabajo, aunque fuertemente relacionada con la corteza prefrontal según la dificultad 
de la tarea, requeriría de una inhibición motora eficiente (189). Estos resultados también fueron 

respaldados por Liao et al. (2014), que describieron que tanto la red motora como M1 están 
involucradas en el procesamiento de la memoria de trabajo (186). 

Por otro lado, también se examinó la existencia de diferencias entre las medidas de excitabilidad 
e inhibición intracortical y la cognición cuando se dividió la muestra por género. En primer lugar, 
se observó que las mujeres presentaban una sutil mayor inhibición intracortical que los hombres, 
pero que esta diferencia no era estadísticamente significativa. Esto podría explicarse ya que la 
inhibición, normalmente superior en mujeres, podría estar influenciada por diferencias en la 
maduración cerebral del sistema inhibitorio (216), las áreas cerebrales activadas (69,217,218), o 
las hormonas ováricas (219,220). De hecho, la influencia hormonal (por ejemplo, estradiol o 
progesterona) alteraría el sistema gabaérgico y, en consecuencia, variaría el estado de ánimo y la 
función cognitiva (221,222). En segundo lugar, y solo en el grupo de hombres, se encontró una 
asociación positiva entre la inhibición intracortical y la cognición (memoria de trabajo, 
razonamiento y cognición global). La literatura sobre esta relación es escasa y contradictoria. 

Mientras que Schicktanz et al. (2014) relacionaron positivamente la excitabilidad cortical motora 

con la memoria de trabajo en hombres (117), Akilan et al. (2020) lo hicieron negativamente con 
la cognición global en mujeres (24). Esta variabilidad en los resultados podría ser debida a la 



6. Resumen global de la discusión 

 97 

diferencia de edad entre los estudios —Schicktanz et al.: 22,71 ± 5,38 años; Akilan et al.: 
41,94 ± 21,98 años—, o a las funciones cognitivas estudiadas. Aunque más investigaciones deberán 

aclarar estas discrepancias, tanto los resultados del presente estudio como los de los anteriormente 
comentados podrían ir a favor de la existencia de diferencias según el género entre la 
excitabilidad/inhibición y la cognición (24,117).  

En conclusión, este primer estudio comprueba parcialmente la primera hipótesis:  

El UM y el LICI, dos medidas de excitabilidad corticoespinal e inhibición intracortical de la 
corteza motora primaria, están asociadas con la función cognitiva. Concretamente, un UM 
bajo (mayor excitabilidad motora) y un LICI alto (menor inhibición intracortical) se asocian 
a peores funciones cognitivas.  

Se ha podido demostrar que la medida LICI de inhibición intracortical está asociada a la función 
cognitiva (a mayor LICI, menor inhibición y mejor rendimiento cognitivo). No obstante, no ha 
sido posible describir una asociación significativa entre la medida de UM y la función cognitiva. 

La presente investigación amplía el conocimiento sobre LICI en personas sanas, y podría afianzar 
esta medida aún más como un posible biomarcador de trastornos neuropsiquiátricos (115). Este 
estudio sugiere que una mayor inhibición intracortical, o un LICI bajo, podría ser un marcador 
de diferencias interindividuales en el rendimiento de la memoria de trabajo en adultos sanos de 
mediana edad.  

Relación entre la excitabilidad cortical, medida mediante EMT-EEG en la corteza prefrontal 
izquierda, y las funciones cognitivas en adultos sanos de mediana edad 

En este segundo trabajo se ha demostrado que, al aplicar EMT-EEG sobre la corteza prefrontal 
izquierda, la excitabilidad cortical medida localmente en la misma área, mediante el campo 
eléctrico local (LMFP), se asocia positivamente con las funciones ejecutivas, en concreto la 
memoria de trabajo y el razonamiento. No obstante, no se ha podido verificar que, al aplicar la 
misma técnica sobre el área parietal (utilizada como control), la excitabilidad cortical de dicha 
región estuviera relacionada con los dominios cognitivos estudiados (memoria episódica, 
memoria de trabajo, razonamiento, velocidad de procesamiento y cognición global). Por último, 
se ha demostrado que el daño neuroaxonal individual no juega un papel importante en las 
asociaciones descritas entre la excitabilidad cortical prefrontal y la cognición. No obstante, se ha 
observado una correlación directa significativa entre el nivel de NfL en plasma y las funciones 
cognitivas, aunque dicho efecto desaparecía al controlar por la edad. 

La excitabilidad cortical se ha relacionado previamente con factores como el uso de alcohol, la 
medicación o algunos parámetros EMT (76,77,124). También, la actividad y la conectividad en 
distintas áreas cerebrales, como la prefrontal y la parietal, se han asociado con la cognición 
(223,224), estando el área prefrontal más vinculada a las funciones ejecutivas y el control 
cognitivo (223), y la parietal al lenguaje y la cognición social (225). Concretamente, estos 

{ 
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resultados confirman una relación entre el área prefrontal y las funciones cognitivas, hecho que 

también observaron Ngetich et al. (2020) en su investigación, donde concluyeron que existía un 
cambio en las funciones ejecutivas (memoria de trabajo y toma de decisiones) una vez aplicada 
EMT repetitiva sobre el prefrontal izquierdo (226). De forma parecida, otro equipo de 
investigadores, al estudiar una población EA, concluyó que un incremento en la excitabilidad 
cortical prefrontal se relacionaba negativamente con medidas de cognición global y funciones 
ejecutivas (51), sugiriendo otra vez una posible relación entre las funciones cognitivas y la 
actividad evocada prefrontal. 

El área prefrontal tiene un rol específico en la modulación top down del procesamiento cognitivo 
y esta podría ser la razón por la que únicamente se observó una asociación entre la LMFP y la 
cognición una vez estimulada la corteza prefrontal (177). Principalmente, se encontraron 
asociaciones positivas significativas con la memoria de trabajo y el razonamiento. En primer lugar, 
la memoria de trabajo, el área prefrontal y su relación en animales y humanos se han estudiado 
extensamente en la última década. Se ha sugerido que la corteza prefrontal se encuentra 
fuertemente relacionada con el proceso cognitivo que permite mantener la información 
disponible y seleccionada, para poder proporcionar una respuesta (227). A su vez, se ha propuesto 
que, mientras el área prefrontal es fundamental para la manipulación y selección de información 
relevante, una zona más posterior (por ejemplo, el área 8 de Brodmann) estaría involucrada en 
los mecanismos de mantenimiento (228,229). En segundo lugar, las tareas de razonamiento 
también se han relacionado constantemente con la actividad y la integridad prefrontal, ya que 
esta región podría estar fuertemente envuelta en el procesamiento lógico (230–232). 

Además, la asociación entre la cognición y la actividad y conectividad prefrontal es especialmente 
importante al estudiar cómo mantener las funciones cognitivas durante el envejecimiento. De 
hecho, se ha sugerido que la actividad prefrontal se podría relacionar con el reclutamiento de 
mecanismos compensatorios que permiten mantener el estado cognitivo frente a los cambios 
cerebrales vinculados a la edad (190,233,234).  

Otro aspecto estudiado fue el nivel de NfL, un marcador de daño neuroaxonal que se ha hallado 
en altas concentraciones en enfermedades como el EA, la enfermedad de Parkinson o la esclerosis 
múltiple (235,236). Los resultados mostraron que, a pesar de que en un primer momento sí que 
estaban asociados negativamente con la cognición, el efecto desaparecía cuando se controlaba por 
la edad. Tampoco se observó que los NfL tuvieran una influencia significativa en la relación 
previamente identificada entre la excitabilidad cortical y las funciones cognitivas. Algunos 
estudios recientes en población sana (68,237,238) exploraron la relación entre la cantidad de 
NfL, la estructura cerebral y las puntuaciones cognitivas, y sugirieron que en altos niveles podían 
estar asociados a atrofia cerebral, y en consecuencia a una peor cognición. La muestra del presente 
estudio se caracterizaba por ser una población de mediana edad, sin alteración cognitiva, en la 
que el nivel de NfL no influía en la predicción entre excitabilidad y cognición, y todo esto podría 
ser debido a la colinealidad entre la edad y el nivel de NfL, o bien porque la mayoría de los 
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resultados de anteriores estudios se centraron en distintos tipos de poblaciones, entre las que se 
encontraban personas mayores. Con la finalidad de determinar el significado y la potencial 
utilidad clínica de los NfL en plasma, sigue siendo necesaria una mayor investigación en 
población sana de mediana edad (68). 

Finalmente, el presente estudio comprueba parcialmente la segunda hipótesis:  

Las distribuciones de campo eléctrico local y global (LMFP y GMFP) obtenidas tras aplicar 
EMT-EEG sobre la corteza prefrontal (área muy relevante en la cognición) se relacionan con 
las funciones cognitivas implicadas en esta área de interés.  

La excitabilidad cortical prefrontal local sí que parece ser relevante en la cognición, pero no se 
observan resultados significativos para la medida de excitabilidad global. Los resultados indican 
que la excitabilidad cortical LMFP del prefrontal izquierdo caracterizada mediante EMT-EEG 
está relacionada con la memoria de trabajo y el razonamiento en personas adultas sanas de 
mediana edad, y que otras variables (daño neuroaxonal, edad, género y educación) no influyen 
en dicha relación. Por lo que las diferencias individuales en la excitabilidad cortical al aplicar 
estimulación prefrontal podrían ser un biomarcador práctico, específico, sensitivo y simple para 
la medición de las funciones cognitivas, independientemente de la degeneración cerebral global 
y axonal, pudiendo representar esta métrica EMT-EEG un biomarcador importante y valioso para 
la cognición. 

Discusión final 

En la presente tesis doctoral se ha logrado describir dos biomarcadores de salud cerebral en 
población sana. El primer biomarcador sería el LICI en M1, medida de inhibición intracortical, 
asociado a la función neurotransmisora GABA-B (239). El segundo biomarcador sería el LMFP 
en prefrontal, magnitud de excitabilidad cortical local (240).  

Hasta el momento, solamente se ha encontrado un estudio que haya relacionado el estado 
excitatorio e inhibitorio entre la corteza prefrontal y la M1 con la cognición (189). En este, 

Freeman et al. (2016) exploraron la activación de ambas regiones durante tareas de memoria de 
trabajo que requerían de distintas cargas cognitivas. Observaron que, durante tareas con alta 
carga, existía una mayor inhibición intracortical en M1 (medida con LICI) y una mayor 
excitabilidad prefrontal. Por el contrario, durante las tareas más automáticas, donde se requería 
baja carga cognitiva, observaron una mayor excitabilidad motora e inhibición prefrontal (189). 
Los resultados del presente trabajo siguen la línea de este estudio, y parecen sugerir que una 
mayor excitabilidad prefrontal y una mayor inhibición motora podrían ser dos indicadores de 
mejor rendimiento cognitivo, sobre todo en memoria de trabajo y razonamiento. Aun así, sería 
relevante realizar una investigación relacionando el estado de ambas regiones con estas y otras 
funciones cognitivas. 

{ 
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Tomados en conjunto, los resultados descritos en el presente estudio son importantes ya que 
pueden ayudar a entender mejor el vínculo entre las bases neurofisiológicas y la cognición. De 
hecho, estudiar conjuntamente la EMT con electrofisiología y la cognición, podría ser 
potencialmente de más utilidad, que su investigación por separado para identificar 
biomarcadores de progresión entre la adultez de mediana edad y la tardía (> 65 años), así como 

para el estudio de su deterioro. En esta línea, Abellaneda-Perez et al. (2019) y Perellón-Alfonso et 

al. (2022) indicaron que las respuestas evocadas con EMT permitirían obtener información que 
sería más sensible a los cambios que ocurren durante el envejecimiento o debido a un estresor, y 
con los que se podría predecir variaciones en la cognición y la salud mental (174, 241). Además, 
combinar EMT y herramientas de electrofisiología cerebral podría evidenciar de forma más 
sensible los efectos de factores genéticos sobre la plasticidad cerebral asociada a funciones 
cognitivas (242), o en el caso de la epilepsia podría llegar a predecir mejor futuras crisis (243). 

Estudiar tanto la respuesta cerebral a estímulos externos transitorios (pulsos EMT), como la 
valoración del desempeño cognitivo, nos ha permitido explorar diferentes enfoques de la salud 
cerebral, remarcando la importancia de su investigación en poblaciones sanas. En primer lugar, 
estos marcadores biológicos pueden ser esenciales para el desarrollo de intervenciones regulares 
para monitorear la salud cerebral como se hace en la medición del riesgo cardiovascular. En 
segundo lugar, estos resultados proporcionan evidencia adicional del papel de la corteza motora 
primaria y prefrontal izquierdas en las funciones cognitivas (223,244). De hecho, estas regiones 
podrían ser dos objetivos potenciales para futuras intervenciones cuya finalidad fuera hacer un 
seguimiento o manutención de la salud cerebral. Además, en el caso de que dichos marcadores 
estuvieran alterados, se podría plantear modular su actividad cerebral mediante EMT u otras 
herramientas de neuromodulación.  

Limitaciones 

El presente trabajo contiene algunas limitaciones que se deberían tener en cuenta en la 
interpretación de los resultados. 

En primer lugar, el diseño de toda la investigación es de carácter transversal y correlacional. Esto 
impide determinar una relación causa-efecto entre las distintas medidas de excitabilidad e 
inhibición cortical y las funciones cognitivas exploradas. Además, las características de la muestra 
empleada han ido ligadas a los criterios de inclusión y exclusión del BBHI, el proyecto raíz de 
donde se han recogido los datos. Principalmente, estos criterios incluían no presentar una 
enfermedad neurológica y/o psiquiátrica y tener entre 40 y 65 años. Además, era necesario 
cumplir otros requisitos previos a la sesión de estimulación, como haber realizado una resonancia 
magnética para descartar hallazgos incidentales, no tener contraindicaciones, no abusar de 
sustancias tóxicas, no tomar medicamentos que afecten al SNC y no estar embarazada. Todo ello 
redujo el tamaño muestral (n1 = 97; n2 = 52), y aunque podría llegar a considerarse pequeño, se 
encuentra en línea con otros estudios centrados en asociar medidas EMT con la cognición 
(23,24,120). Otro aspecto a tener en cuenta fue el nivel educativo de los sujetos. El promedio fue 
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de 18 años de estudios, siendo mayor al de la población española, y existiendo poca 
representación de bajo nivel educativo. En cuanto a la edad y el género, ambos fueron 
proporcionales; no obstante, en el caso del segundo estudio, se estudió mayor cantidad de 
hombres que de mujeres, condicionando la investigación.  

También existieron limitaciones específicas en cada estudio. En el primero, la falta de tiempo 
establecido en la prueba EMT solo permitió estudiar dos medidas de EMT-EEG (UM y LICI), 
que, aunque fueran de utilidad para medir la excitabilidad corticoespinal y la inhibición 
intracortical, limitaron los posibles resultados obtenidos. Por otro lado, en el segundo estudio el 
análisis estadístico fue hecho por cada punto de estimulación por separado debido a la falta de 
datos. Además, como se trataba de una muestra pequeña, no se realizó una corrección para 
comparaciones múltiples con el objetivo de mantener el poder estadístico y evitar aumentar 
considerablemente la probabilidad de errores tipo II. Por último, no se utilizó una capa de 
espuma entre la bobina y el gorro de electrodos. Aunque esta medida preventiva podría añadir 
distancia, incrementando el UM y variando el efecto entre sujetos (245), podría haber sido 
beneficioso para la reducción de los potenciales evocados auditivos en el análisis EEG. 
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• La inhibición intracortical motora izquierda se asocia de forma positiva con la memoria 
de trabajo en adultos sanos de mediana edad, relacionándose también con el 
razonamiento solo en hombres. 

• La excitabilidad cortical de la corteza prefrontal izquierda medida mediante EMT-EEG se 
asocia con la memoria de trabajo y el razonamiento en adultos de mediana edad, 
independientemente del daño neuroaxonal, la edad, el género y el nivel educativo. 

• La excitabilidad cortical frontal y la inhibición motora del hemisferio izquierdo, medidas 
mediante EMT, podrían ser dos posibles biomarcadores de buena cognición en adultos 
sanos de mediana edad. 





 

8. FUTURAS LÍNEAS DE 
INVESTIGACIÓN 





8. Futuras líneas de investigación 

 109 

La inhibición intracortical motora (medida con LICI) y la respuesta local a la estimulación EMT 
en la corteza prefrontal (explorada con LMFP) son dos indicadores potenciales de salud cerebral 
en una muestra de personas de mediana edad cognitivamente sanas. Dado que las técnicas de 
estimulación no invasiva se utilizan cada vez más en la investigación y en la práctica clínica, estos 
resultados pueden ser útiles en ambos campos debido a su sensibilidad neurofisiológica. Sin 
embargo, es necesario profundizar en algunos aspectos. 

En primer lugar, se recomienda validar estos marcadores no solo a nivel transversal sino también 
longitudinalmente, para explorar si la excitabilidad cortical puede predecir la función cognitiva. 
Por un lado, para caracterizar la normalidad en poblaciones sanas, se necesitan referencias que 
puedan percibir los primeros cambios cerebrales y detectar los mecanismos patológicos mucho 
antes de que aparezcan los síntomas. Por otro lado, en personas con patologías como trastornos 
neurológicos o psiquiátricos, se debe estudiar si existen variaciones en la predicción o incidencia 
de la patología, en base a estos marcadores. Esto requiere estudios que utilicen muestras más 
grandes y heterogéneas de adultos de mediana edad, así como grupos más mayores (>65 años), 
con y sin patologías, que consideren factores que pueden influir en la excitabilidad cortical, como 
el estado emocional, el sueño y el ciclo menstrual (relevante dados sus efectos sobre el cerebro 
femenino). Además, sería de utilidad incluir otros paradigmas de estimulación, como la 
inhibición intracortical de intervalo corto o la facilitación intracortical, así como pruebas 
neuropsicológicas que valoren la memoria de trabajo visoespacial, con diferentes niveles de carga 
cognitiva, y, dentro del proceso de manipulación, no solo el ordenamiento serial sino el 

procesamiento de actualización, como la tarea N-back. 

En segundo lugar, se debe trabajar en protocolos de intervención temprana, de estimulación no 
invasiva, que permitan monitorear y revertir posibles cambios patológicos, impactando 
positivamente sobre la evolución a largo plazo de la salud cerebral y el deterioro cognitivo. Por 
esta razón, es necesario mejorar las técnicas utilizadas en estos estudios para que los métodos sean 
rápidos, eficientes, fáciles de usar y analizar. 
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