N
s
Govern de les llles Balears

Conselleria d’Economia, Hisenda i Innovacié

~ o o
Universitat de les
U.\LB Illes Balears

de las redes

r'd

inamica
to

delad

ejecimien

o
=
€
50
0
1%
2
=]
@
=
o
4

de memoria en el env

Anal

Daniel Adrover - Roig

Andlisis neurocognitivo
de la dinamica de las
redes de memoria

en el envejecimiento







Analisis neurocognitivo de la
dinamica de las redes de memoria en el

envejecimiento

Tesis doctoral

DEPARTAMENT DE PSICOLOGIA
UNIVERSITAT DE LES ILLES BALEARS

Daniel Adrover - Roig

Director: Dr. Francisco Barcel Galindo

Palma de Mallorca, Febrero de 2009






Analisis neurocognitivo de la
dinamica de las redes de memoria en el

envejecimiento

Tesis doctoral

—
i T
S H K U T
P B RN N
S o SN
oy o EwC N
FS T - W
FAN" B = B AN
F= g - L
Y- B B B W\
§ A - E—
§ e o T sy |
| s - -
i s W .y |
[ = PR &
I I EA Sy |
1 I o e .y ]
1 | . . ey J
1 L . . .y S
i e . . e S
A &y
N ———
N\ m——
N S N—— Ve f
Ay — e
N —
L e
~ L AR L

:
\

DEPARTAMENT DE PSICOLOGIA
UNIVERSITAT DE LES ILLES BALEARS

Autor: Director:

Daniel Adrover Roig Dr. Francisco Barcelé Galindo

Palma de Mallorca, Febrero de 2009






Als meus pares, Toni i Margarita






AGRADECIMIENTOS

En primer lugar, deseo expresar mi agradecimiento al Dr. Francisco Barceld, director de esta Tesis
Doctoral, por sus dnimos, por transmitirme el rigor cientifico y por su trabajo de direccién, que ha
posibilitado la defensa de esta Tesis. Quiero manifestar mi gratitud por tanto tiempo dedicado, por
su paciencia conmigo, y por su fe en mi trabajo. También deseo agradecerle que haya sembrado en

mi la semilla del buen hacer investigador.

Quiero agradecer de forma especial a José Antonio Peridiiez, comparfiero de fatigas, su ayuda
durante estos arios. A ti te debo gran parte de esta tesis, de mi entusiasmo por la investigacion, y
el estar aqui hoy. Gracias por tus ensefianzas, por tu ejemplo, por tu entereza y sobre todo, por tu
amistad. Eres para mi un modelo a seguir, como investigador y como persona. Siempre recordaré

nuestras charlas, las risas compartidas. Gracias, compariiero, amigo.

A Beatriz Moreno, amiga y colega de despacho en los primeros afios, quien me ha ayudado a ser
mds organizado y paciente. Por su inestimable ayuda durante las evaluaciones neuropsicoldgicas,
por ayudarme a mantenerme en mi camino. A Carolina Sitges, gracias por tu consejo durante los

registros electroencefalogrdficos, y por tu humildad, ejemplo a seguir.

A ses nines, altres mares, Maria Balle, Carme Mas i Elena Gervilla, per tants de moments, els

dinars, ses aferrades de lobul, per esser sempre alla.

A todos los participantes del estudio, por su tiempo, por ser los protagonistas de este trabajo, sin

vosotros, sin vuestra disposicion, no hubiera podido realizar este trabajo.

A Marcos Rios e Ignacio Sinchez Cubillo, a quienes considero unas excelentes personas y grandes
amigos. Admiro vuestra humanidad, vuestra capacidad de andlisis y libertad pensadora. Aprecio
enormemente vuestros dnimos y consejos. Sin vuestra amistad y comparfiia en la distancia que
marca la geografia, este camino no hubiera sido tan florido. Conoceros ha supuesto un regalo para

mi. Gracias.



A Kia Nobre, gracias por recibirme en tu laboratorio, a todos los miembros del Brain and
Cognition Lab, Sonia, Maria, Mark, Kuo, Gustavo, Steph, Anna, Duncan y Anling. Gracias por

ser tan amables y hospitalarios conmigo, por vuestro consejo y vuestra ayuda.

A Margalida Galmés y Vanessa Leon, qué seria de mi sin vuestra ayuda con tantos tramites

administrativos. Mi mds sincero agradecimiento.

A mis amigos Peter Griffin y Tyson Perrin, por su humor y compasiia, por su puntualidad y por

hacerme reir como nadie.

A Birbara Terrassa y Olga Uria, en representacion de la Conselleria d’Economia, Innovacid i

Hisenda. Gracias por vuestro saber hacer.

A les persones a qui estim i he estimat, per la vostra comprensio i ajuda.

A mi hermano David y a Tina, por su carifio y su consejo siempre que lo he necesitado. Una linea

no basta para deciros lo importantes que habéis sido para mi en este proceso.

Finalmente, deseo expresar mi gratitud a mis padres, sin los cuales no hubiera tenido el privilegio
de empezar una tesis, ni de terminarla. No encuentro palabras que consigan transmitir el
grandisimo apoyo que han supuesto para mi desde siempre y en todo momento. Esta tesis va

dedicada a vosotros.

A tots, moltes gracies.



In the night of times...

Joaquin Fuster






INDICE

Presentacion y estructura de la TesiS.....coiiiiiiiieii i eieeaas
SIMbOI0S y @breviaturas. . ......cooei e
Indice de Tablas. ..o

g To [ToT= N0 L= o U =

Capitulo 1. Modelos de Envejecimiento Cognitivo

L1 oo 18 oTod o] 1
1.1. Modelos basados en un factor global...................oo
1.1.1. Modelo de la lentificacion generalizada.......................
1.2. Modelos basados en procesos cognitivos especificos....................
1.2.1. Modelo del envejecimiento frontal (West, 1996)............
1.2.2. Modelo del déficit inhibitorio (Hasher et al., 1991).........
1.3. Modelos basados en varios factores. ...........c.coeveeeviiiiiieniiennnnnn.
1.4. Modelos basados en activaciones cerebrales diferenciales............
1.4.1. El modelo HERA (Cabeza, 2002).......ccevieeiieeiiananaannen.
1.4.2. El modelo HAROLD (Cabeza et al., 2002)........c.cceunn.t....
1.4.3. El modelo de Reuter- Lorenz (2002).....cccevveeieeenninnnnnn.
1.4.4. El modelo PASA (Davis et al., 2008).......cccevvviniernnnnnnn.
1.5. Modelos computacionales. .........oeeieiiieiii i
1.5.1. Procesamiento del contexto (Braver y Barch, 2001)........

Capitulo 2. Evidencias electrofisiol6gicas del control cognitivo en el

envejecimiento

INEFOTUCCION. ..t e e e
2.1. Evidencia conductual y electrofisiolégica a favor de las diferentes
hipétesis sobre el envejecimiento cerebral.............c.ccoooiiiiiiiennt.
2.1.1. Evidencias que sustentan la hipotesis frontal..........................
2.1.1.1. Paralelismos hallados con pacientes prefrontales..........
2.1.1.2. Captura atencional, distractibilidad y deteccién de la
disparidad en sujetos MayOresS. ....uoueeeei e eeeieeaaaneeeannns

2.1.1.3. Déficit en procesos de naturaleza endégena................

Pagina
1

5
7
9
15

16
17
17
20
21
22
24
26
27
28
30
32
36
36

41
42
43
43

43

45
51



Resumen INtermedio. . ....coonnne e 55

2.2. Evidencias que sustentan la hipotesis de la reserva cognitiva........ 56
2.2.1. Relacién de P300 con medidas neuropsicoldgicas............ 56

2.2.2. Compensacion versus ineficiencia de la frontalizacion...... 56
2.2.2.1. Frontalizacién ineficiente.................coooet. 59

2.2.2.2. Frontalizacién compensatoria.............c.cceeeae... 62

Resumen INtermedio. ... ..o 66

Capitulo 3. Correlatos conductuales del cambio de tarea en sujetos

jovenes y mayores 69
3.1, INtrodUCCION. . . 70
3.2. Tipos de coste del cambio de tarea en sujetos jévenes................ 71
3.3. Hipdtesis explicativas en relacién a los costes del cambio............ 75
3.3.1. Inerciadel set de tarea.........coooeviiiiieiiiiiiiiiiiieaeens 75
3.3.2. Reconfiguracion del set de tarea.........cccvvveeeviiienninnnn.. 76
3.3.3. Explicacion integradora: los paradigmas de sefializacion...... 78

3.4. Evidencias conductuales de los costes del cambio con la edad....... 86
3.4.1. Efectos de la edad sobre el coste local del cambio............. 88
3.4.2. Efectos de la edad sobre el coste residual....................... 92
3.4.2.1. Aumento del componente de disipacion................. 93

3.4.2.2. Efectos de la edad en ensayos posteriores al cambio.. 94

3.4.3. Efectos de la edad sobre el coste mixto...........c.coccevuenn... 96

3.4.3.1. El coste mixto como un cambio de control “top

down™ a “DOtLOM UP™ .. ..o 100
Resumen intermMedio. ... .....o.cue e 101
Capitulo 4. Evidencias electrofisiolégicas del cambio de tarea en 105

sujetos jévenes y mayores

4.1. Evidencias neurofuncionales del cambio de tarea en jovenes........ 106
4.2. Evidencias neurofuncionales del cambio de tarea en mayores....... 115
4.3. Otros componentes probablemente implicados...............cccveuaet 121

VI



Capitulo 5. Estudio I. Estimacién del nivel de control cognitivo en una

muestra de sujetos mayores sanos

I I 13 o o To oo T ) o
5.2. Planteamiento y justificacion del estudio...................ocoiiet.
5.3. Materiales y MEtOTOS. . ... et
5.3.1. PartiCipantes. .. oo e

5.3.2. Pruebas neuropsicoldgicas. .......ccvveiieiiiiiiiiiiieeaaenn.
5.3.2.1. Pruebas de SCreening......cccevveieiereieennannnnnnnns

5.3.2.2. Tests neuropsicolOgiCos. ....ccvveeeiireniieninenanannns

5.3.3. Procedimiento. ......ooeeiiiiiiii i e

5.3.4. Estimacidn del nivel de control cognitivo.....................

5.4, RESUIAAOS. ... eee et e

5.5. Discusion de resultados: EStudio l.......cooeeeeeeiiiiiiiiiiieaeenns

Capitulo 6. Estudio Il. Efectos de la edad y de las diferencias

individuales en el cambio de tarea (“task switching’)

6.1, INtrodUCCION. ...t
6.2. Planteamiento y justificacion del problema........................o....
6.3, O JOTIVOS. . . ettt et
6.4. Materiales Yy METOOS. ....ounneeet et aaas
6.4. 1. PartiCiPantes. . .ot
6.4.2. Tarea Experimental.........ccoeiiiiiiiiiiiiiiiii i
B.4.3. HIPOTESIS. . e ne e
6.4.3.1. Déficit en procesos de reconfiguracion activa..........
6.4.3.2. Déficit en el procesamiento del contexto...............
6.5. Registros conductuales y electrofisiol6gicos. ..........ccoveeiiiiiiit.
6.5.1. Registros conductuales............oooiiiiiiiiiiiii e
6.5.2. Registros de los potenciales evocados..........ccvveeeeviinnnnn..
6.6. AnAlisis estadiStiCOS. .. ....ueie e
6.6.1. Analisis de conduCta.........cevieiieiieiiii e
6.6.2. Analisis de las respuestas cerebrales............ccocvviiennn...
6.7. RESUITAUOS. .t
6.7.1. Resultados de conduCta........ccvieiiiiiiiiii i

6.7.1.1. Tiempo de reaccién y nimero de errores..............

VII

131

132
134
136
136
137
138
139
148
149
150
154

157

158
159
166
167
167
168
171
171
172
173
173
174
176
176
176
178
178
178



6.7.1.2. Coste local del cambio y del reinicio.................coeeet 181

6.7.1.3. Estudio correlacional y de regresién de los costes.......... 184
6.7.1.4. Resumen de los efectos conductuales.......................... 188

6. 8. Resultados de los potenciales evocados........cvvvieiiiiiiiiiiieeiiinenn. 189
6.8.1. Efectos de las sefiales contextuales..............ccooeeiieiieann... 189
6.8.2. Efectos de 1as dianas. .......oooviieeiiiiii i 195
6.8.3. Resumen de los resultados electrofisiol6gicos..................... 198

6.9. Discusion de resultados: EStudio ll...........oooiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 198
6.9.1. Hipotesis 1.1. Costes del cambiO........ccovviiviiiiiiiiiiiiniannes 199
6.9.2. Hipotesis 1.2. Anteriorizacion de Target P3.............c.oceeeet 204
6.9.3. Hipotesis 1.3. Costes del reinicio........ccvvivviiiiiiiiiiiiiiann.. 206
6.9.4. Hipodtesis 1.4. Ondas lentas y remapeo de las reglas............ 209
6.9.5. Hipotesis 2.1. Dediferenciacion de novelty P3.................... 211
6.9.6. Hipotesis 2.2. Actualizacion del contexto................c........ 214

Capitulo 7. Estudio Ill. Efectos de la edad y del control cognitivo

durante la combinacion de varias tareas (“task mixing”) 217
7.1 INtrodUCCION. . .o e e 218
7.2. Planteamiento y justificacion del problema....................o. 219
7.3, ODJETIVOS. . . .ttt 222
7.4. Materiales y METOOS. ....uuneee ittt eaeee e 224
A B - A Tod ] o - 1 (=P 224
7.4.2. Tareas Experimentales: tarea de set Unico y de cambio........... 224
743, HIPOTESHS. . e ettt e 225
7.3.4.1. Déficit inhibitorio....... ... 225

7.4.3.2. Déficit en la actualizacion de contenidos................... 225

7.4.3.3. Déficit en el mantenimiento de contenidos................ 226

7.5. Registros conductuales y electrofisiol0gicos. ......ovvvieiiiieiniiinnnnnns 227
7.5.1. Registro de la actividad conductual..............ccoviiieiiiinnnnn.. 227
7.5.2. Registro de los potenciales evocados.........ccovivieiiiineniinnnn.. 228

7.6. ANAlisiS @STadiSTiCOS. . uuuueeeit ettt e 228
7.6.1. Analisis de coNdUCTa. ... .ouieiiii i 228
7.6.2. Analisis de las respuestas cerebrales..............ccooiiiiiiiit 229

7.7, RESUIAAOS. . . et 230
7.7.1. Resultados conductuales..........c.oooiiiiiiiiiiiiii i 230

VI



7.7.1.1. Efectos de tarea......ooonnie e eeeeeieeeeees

7.7.1.2. Tarea de set Unico: tiempos de reaccién y errores.............

7.7.1.3. Coste local y de reinicio en la tarea de set Unico...............

7.7.1.4. Costes globales y MiXtoS.......coeevieeiieeiiii e

7.7.1.5. Comparacion de los costes entre tareas...........coeeveevuenne..

7.7.1.6. Estudio correlacional y de regresion: coste global y mixto...

7.7.1.7. Resumen de resultados conductuales..........cccevevvvennn....

7.7.2. Resultados de los potenciales evocados........ccevviiiiviiiienninnnnnn,

7.7.2.
7.7.2.

1. Tarea de set Unico: sefales.......ccevvviiiiiiiiiiiiei it

2. Tarea de set Unico: dianas....ccvevvieieeeineeeiiieeeieeeennnns

7.7.3. Efectos de tarea: task MiXing........ceooeeieirieiii i enienaenaneannen

7.7.3.
7.7.3.

1. Task Mixing: sefiales. ......covueiiiiii i

2. Task MixXing: dianas. ... ..cooueiiiiiii it

7.8. Resumen de resultados electrofisiol0gicos........ccovieiieiiiiiiiiia...

7.9. Discusion de los resultados: Estudio Hl.........ooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnns

7.9.1. Tarea de set Unico: impacto de la edad y del control cognitivo..

7.9.2.Costes mixtos: impacto de la edad y del control cognitivo........

7.9.2.1. Task mixing: edad y control cognitivo: sefiales.............

7.9.2.2. Task mixing: edad y control cognitivo: dianas..............

Capitulo 8.

Discusion General y Conclusiones. .........cccoiviiieiieiian...

S R e Yo [ o o1 o) o T

8.2. Conclusiones generales. . ... ..o
8.2. 1. EStUAIO |
8.2.2. EStUdiO Il ..
8.2.3. EStudio Il .cneeeee e

8.3. Limitaciones del estudio y propuestas de investigacion ..................

8.3.1. Limitaciones del estudio........ccoeveeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaann,

8.3.1. Propuestas de investigacion ............coooiiiiiiiiiiiiiian.

9. Referencias Bibliograficas........ccevviiiiiiiiiiii e

10. Anexos

230
234
234
235
237
239
243
246
246
249
251
251
255
258
260
260
262
265
269

273

274
274
275
275
280
284
285
286

288

317






Presentacion y estructura de la Tesis

El presente trabajo pretende buscar respuestas para el problema del deterioro mental
en el proceso de envejecimiento, una de las principales causas de discapacidad y
dependencia en nuestra sociedad moderna. Segun el | Plan de Salud de las Islas Baleares
(2003/2007), el envejecimiento cognitivo puede considerarse una de las primeras causas
de incapacidad y dependencia en nuestra sociedad. Las personas mayores de 65 afios son
la franja de poblacion méas susceptible de presentar discapacidad y dependencia, y
constituyen un grupo de poblacién en répido crecimiento entre los paises
industrializados de nuestro entorno. En las Islas Baleares, la esperanza de vida en 2007
era de 77 y 82 afios para hombres y mujeres, respectivamente. Esta esperanza de vida
sigue una tendencia ascendente en toda Europa en general, en parte debida tanto al
descenso de la tasa de natalidad, como a la mejora de las condiciones médicas y
econdmicas. Sin embargo, este aumento en la edad media de la poblacion tiene un
efecto secundario: una mayor exposicion al padecimiento de trastornos de los procesos
cognitivos debido a la mayor incidencia y prevalencia de enfermedades degenerativas
durante la vejez. Por ejemplo, en Baleares, la tasa de discapacidad en personas
mayores de 65 afios aumenta hasta las 259 personas por cada 1000 habitantes, y mas del
40% de estas discapacidades son consecuencia de problemas cognitivos o afectaciones
del sistema nervioso central. Una parte importante de estas discapacidades se derivan
de la mayor incidencia y prevalencia de enfermedades mentales, cerebro-vasculares y

de las degenerativas (I Plan de Salud de las Islas Baleares, 2003/2007).

Sin embargo, en las dos ultimas décadas, los avances logrados en el campo de la
Neurociencia Cognitiva han permitido desarrollar protocolos muy sensibles para analizar
la actividad cerebral y mental, (Barcelo, 2001a; Barcelo y Knight, 2002; Barcelo et al.,
2000), las cuales podrian resultar herramientas Utiles para la deteccién precoz y mejor
comprension de los cambios cognitivos asociados al envejecimiento. Dado que incluso en
el envejecimiento sano sabemos que acontecen cambios tanto estructurales como
funcionales en el cerebro (Gunning-Dixon y Raz, 2003; Raz et al., 1998; Raz et al.,
2005a), este estudio permitira clarificar qué procesos ejecutivos asociados al cambio de
tarea (task switching) y al manejo de dos tareas en memoria operativa (task mixing) se
ven afectados en el envejecimiento no patolégico, desde una perpectiva que combina la

neuropsicologia con la electrofisiologia.



La hipdtesis de partida que se contempla en la presente Tesis Doctoral pretende
profundizar en la evidencia del deterioro cognitivo asociado al envejecimiento normal
como una consecuencia del deterioro estructural y funcional de las cortezas prefrontales
(“hipdtesis del envejecimiento frontal”, ver Capitulo 1.2.1, p. 21). Para ello se
emplearan técnicas de andlisis neuropsicolégico y neurofuncional, basadas en la
cartografia cerebral de alta resolucion temporal, que han permitido ya evaluar los
cambios dinamicos en la actividad funcional de las cortezas de asociacion en sujetos
jovenes sanos (Barceld, 2003; Barcel6 et al., 1997; 2000; 2002; Periafiez et al., 2004), y
gue pueden ser de gran utilidad a la hora de detectar cambios sutiles en la funcion

cerebral asociados al envejecimiento.

La presente Tesis se halla estructurada en ocho Capitulos y contiene tres estudios
estrechamente relacionados. A continuacion se presenta de manera sucinta cada uno de

ellos, para su mejor seguimiento y comprension.

El Capitulo 1 ofrece una revisién de los principales modelos sobre el envejecimiento
cognitivo. En él se perfilan tanto modelos de factor tnico, como los basados en procesos
cognitivos especificos. A continuacién se revisan los modelos de corte anatémico sobre
las activaciones cerebrales diferenciales y, para concluir, se presentan los modelos

modernos de envejecimiento cognitivo desde una perspectiva computacional.

En el Capitulo 2 se muestra una amplia revision en cuanto a los principales resultados
neurofisioldgicos sobre el control cognitivo de la atencion y el procesamiento de la
novedad en sujetos mayores, con el objeto de facilitar al lector la distincién y relacion
entre procesos de control dirigidos por estimulos y los dirigidos por metas.
Posteriormente, se examinan las principales evidencias a favor de dos de las hipotesis
vigentes sobre el envejecimiento cognitivo. Por una parte, se exponen los principales
resultados que apoyan la hipotesis de un envejecimiento cognitivo que afecta
predominantemente a las cortezas de asociacién prefrontales. Para ello, se establecen
tanto una serie de paralelismos con pacientes afectados de lesiones prefrontales
focales, como un analisis de los efectos de captura atencional y distractibilidad en
sujetos mayores. Por otra parte, se revisa la literatura que apoya la hipotesis de la
reserva cognitiva y de las diferencias individuales como posibles mediadoras de los
cambios cognitivos asociados al proceso de envejecimiento. En primer lugar, se
presentan evidencias sobre la relacion del componente P300 del potencial evocado con

medidas neuropsicoldgicas en sujetos mayores. A continuacién se discute la



funcionalidad (compensacion versus ineficiencia) de los cambios neurofuncionales de los

sujetos mayores con niveles de control cognitivo diferente.

El Capitulo 3 ofrece una exhaustiva revision sobre los correlatos conductuales del
cambio de tarea (“task switching”) en sujetos jévenes y mayores, se introducen los
principales tipos de coste conductual estudiados hasta la fecha y sus hipdtesis
explicativas. A continuacion se describen los efectos de la edad sobre los diferentes
tipos de coste asociados al cambio de tarea y a la mezcla de tareas (“task mixing™), se
contrastan y discuten tanto las diferentes evidencias como sus hipOtesis explicativas.
Mientras que el Capitulo 3 presenta una revision actualizada de los correlatos
conductuales del cambio de tarea, en el Capitulo 4 se revisa la literatura
electrofisiologica sobre el “task switching” y al “task mixing” tanto en sujetos jovenes
como en mayores, y se hace una interpretacion del significado funcional de los

diferentes componentes de los potenciales evocados implicados.

El Capitulo 5* constituye el primero de los estudios de la presente Tesis Doctoral. En él,
se tratard de caracterizar el nivel de control cognitivo de partida de una amplia muestra
de sujetos mayores, lo cual servira para guiar y otorgar un mayor grado de validez a las
conclusiones extraidas de los Estudios Il y Ill, enfocados en el estudio conductual y
electrofisiologico del task switching y del task mixing en funciéon de la edad y del

control cognitivo, respectivamente.

Tomando como punto de partida el Estudio I, el Capitulo 6* constituye el segundo de los
estudios de la presente Tesis, el cual explora en profundidad los correlatos tanto
conductuales como electrofisioldgicos del “task switching” en el envejecimiento sano.
Este estudio toma como factores intersujeto tanto la edad como el nivel de control
cognitivo, estimado a partir de los resultados del Estudio I. En este Capitulo se plantea y
justifica el problema de estudio, se contrastan las mejoras del disefio experimental
frente a estudios previos, se establecen los principales objetivos, y se enuncian las
hipétesis de trabajo. Se concluye con una presentacién detallada de los aspectos
técnicos y metodoldgicos del experimento realizado, asi como los resultados y las

principales conclusiones alcanzadas.

El Capitulo 7* constituye el Estudio Il de la presente Tesis, en el cual se analizan en
detalle los procesos de memoria de trabajo implicados en la ejecucion del cambio de

tarea en personas jovenes y mayores. En dicho estudio se exploran los correlatos tanto



conductuales como electrofisiologicos del “task mixing” en sujetos mayores mediante la
introduccion de una nueva tarea de set Unico, la cual servird para profundizar y
contrastar los procesos adicionales que intervienen en un contexto de cambio, al
compararlo con un contexto de un solo set de tarea. Se presentan los principales

resultados y se discuten a la luz de los vigentes modelos teoéricos.

Por ultimo, en el Capitulo 8 se presenta un resumen de las principales conclusiones
extraidas de los tres estudios, asi como una revision de las principales limitaciones con
las que cuenta y las nuevas propuestas de investigacion que se derivan de los resultados

obtenidos.

Este trabajo de investigacion ha sido financiado por la Direccié General de Recerca,
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15



Introduccién

En la actualidad, existe un interés notable en neurociencia cognitiva por identificar los
correlatos cerebrales de los cambios cognitivos que ocurren en la edad avanzada.
Hasta la fecha, se han propuesto diversos modelos que tratan de dar cuenta de dichos
cambios, por lo cual, el objeto de este primer Capitulo es ofrecer una revision de los
principales modelos existentes sobre las bases cerebrales del envejecimiento
cognitivo, sus principales aportaciones y su vigencia. Dicha revision servird para
centrar el presente trabajo de investigacion y perfilar las hipdtesis de partida. Se han
descrito numerosos modelos explicativos del declive de ciertas funciones mentales
durante la edad adulta y la vejez, aunque en el presente Capitulo tan s6lo se
mencionaran aquellos que, por su estructura y relevancia, aportan suficiente
informaciéon como para centrar los objetivos del estudio y tratar de explicarlos. En las
Ultimas décadas se han polarizado mucho los modelos explicativos de las relaciones
entre los cambios cerebrales y cognitivos durante el ciclo vital. Los modelos de factor
Unico, respaldados por el principio de parsimonia, proponen que todos los cambios
cognitivos se producen de manera similar porque son la consecuencia de un declive
global en el rendimiento general del cerebro (p.ej., Single Factor Global Models). En
cambio, los modelos modulares multifactoriales vienen avalados por evidencias
anatomo-fisiolégicas de que partes concretas del cerebro envejecen con mayor
celeridad que otras y que el envejecimiento del cerebro no es uniforme, sino que
existen areas mas vulnerables y otras mas resistentes al envejecimiento (Rabbitt y
Lowe, 2000).

Asi, existen diferentes enfoques de los modelos. Unos se centran en cambios globales
que afectan de manera Unica al cerebro (modelos de lentificacion); otros enfatizan los
déficit en procesos especificos (modelos de funcionamiento prefrontal), mientras que
los hay que acotan tales cambios prefrontales-ejecutivos a procesos concretos (modelo
del déficit inhibitorio). También existen modelos que integran los hallazgos del
envejecimiento del I6bulo frontal con patrones de envejecimiento del 16bulo temporal
(modelos duales), e incluso los hay que atribuyen el declive cognitivo a un declive de
ciertos tipos de inteligencia (modelos basados en las capacidades intelectuales). En los
ultimos afios, los estudios de neuroimagen han puesto énfasis en los modelos que se
basan en patrones de envejecimiento diferencial de un hemisferio y en la reduccion de
la activacion asimétrica cerebral entre hemisferios (modelos HERA y HAROLD). Por
ultimo, los avances de la neurociencia computacional han otorgado gran importancia

al papel modulatorio sobre la cognicion de las tasas de activacidn de diversos sistemas
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Capitulo 1. Modelos de Envejecimiento Cognitivo

neurotransmisores, como el dopaminérgico, y sus involuciones en el proceso de
envejecimiento (modelos computacionales). Los diferentes modelos son interesantes
desde el punto de vista que nos permiten interpretar e integrar una gran cantidad de
evidencia anatémica, fisiolégica y conductual que, en principio, podria aparecer
dispersa y desconectada. A continuacion se presentan de forma detallada dichos

modelos explicativos.

1.1. Modelos basados en un factor global

1.1.1. Modelo de la lentificacién generalizada (Salthouse, 1996)

Este modelo propone que los déficit detectados por las pruebas neuropsicoldgicas
durante el envejecimiento tienen como responsable la lentificacion cognitiva,
presumiblemente debido a afectaciones generales de la sustancia blanca (Albert,
1997; Petkov et al., 2004). En este sentido, una hip6tesis de trabajo plausible es que
la lentificacién se pueda deber en parte a una disminucion en la eficiencia de los
mecanismos que transmiten informacion de una célula nerviosa a otra y contempla el
proceso de envejecimiento cerebral como un proceso unitario y global, en el cual, los
cambios acontecen en todo el cerebro de una manera similar. Este modelo explica,
por ejemplo, que en el proceso de envejecimiento, el tiempo de reaccion de decision
se lentifica en mayor grado el tiempo de reaccion simple. De acuerdo con Salthouse
(1996), los déficit cognitivos que acontecen en el proceso de envejecimiento se deben
a un declive en la velocidad del procesamiento de la informaciéon debido a dos

mecanismos:

1. El tiempo requerido por la operaciones tempranas reduce el tiempo disponible

para operaciones mas tardias.

2. Los productos de las operaciones tempranas se pierden al tiempo que las

operaciones mas tardias se completan.

Los déficit resultantes no se consideran déficit per se, sino una consecuencia del
proceso general de lentificacion (del inglés, mental slowing). Este punto de vista se ve
apoyado por evidencias que muestran que la velocidad de procesamiento decrece

progresivamente con la edad, y que esta lentificacion comparte una variancia
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considerable con los déficit en medidas cognitivas. Asimismo, la velocidad de
procesamiento se ha perfilado como un mediador robusto del deterioro cognitivo en

modelos de ecuaciones estructurales (Salthouse, 1996).

Envejecimiento y Tiempo de Reaccion (TR)

Estd muy bien establecido que las personas mayores presentan mayores tiempos de
reaccion (TR) que las personas jévenes, por ejemplo, en tareas simples que implican
un juicio perceptivo. En diversos trabajos de revision, se ha llegado a la conclusién de
gue la lentificacion cognitiva durante la edad avanzada “es uno de los rasgos mas
fiables de la vida humana” (Birren y Fisher, 1995; Lindenberger, Mayr y Kiegl, 1993;
Rabbitt, 1996). En concordancia, diversos estudios han demostrado que la lentificacion
en el envejecimiento se compone tanto por un componente cognitivo central como
con un componente motor (Botwinick et al., 1959; Botwinick y Storandt, 1973). Asi,
los TR en tareas de decision simple aumentan de forma proporcional tanto al niumero
alternativas posibles a elegir como en funcion del nimero de alternativas de
respuesta. Diversos estudios han mostrado que la relacion de los TR de los sujetos
jovenes y mayores en tareas perceptivas simples se ajusta a una funcion denominada
Brinley (Brinley, 1965), con una pendiente alrededor de 1.40 (40% de retraso en
adultos mayores). Esta funcién es una representacion de los TR de las personas
mayores en el eje de ordenadas y el de los jovenes en el de abscisas y demuestra
graficamente que la diferencia subyacente entre los TR de adultos mayores y los

jovenes es practicamente lineal.

Sin embargo, la propuesta de la lentificacién en el proceso de envejecimiento como
patrén lineal presenta sus inconvenientes. En este sentido algunos trabajos han
indicado que es posible generar relaciones lineales similares utilizando datos
esencialmente aleatorios (Perfect, 1994). Ademas, otros autores han advertido que se
puede obtener una relacion lineal cuando los datos aumentan en variabilidad a medida
que la tarea se va haciendo méas compleja (Rabbitt, 1996). En consecuencia, se ha
apuntado que en muchos casos, el método estadistico utilizado para demostrar las
representaciones de Brinley (la regresion multiple por minimos cuadrados ordinarios)
es demasiado simple, y que un modelo lineal jerarquico pareceria mas apropiado
(Sliwinski y Hall, 1998).

Por otra parte, existen evidencias que han puesto en entredicho la explicacion de la

lentificacion generalizada como responsable de los cambios cognitivos asociados al
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proceso de envejecimiento (Bashore et al., 1997). Ademas, el uso de los TR como
indice de velocidad de procesamiento se ha criticado, puesto que, en esencia,
constituye una simplificaciéon de lo que probablemente son una serie de procesos
mentales complejos y muy rapidos, y por lo tanto, es posible que los TR pasen por alto
estos importantes subprocesos (Bashore et al., 1997). En vista de estos argumentos,
resulta paradéjico comprobar que después de todo, los TR son unos predictores
bastante débiles del rendimiento cognitivo durante el envejecimiento. En este
sentido, Salthouse (1994), hallé una correlaciéon media de .28 entre la edad y los
tiempos de reaccién simples y de .43 entre la edad y los tiempos de reaccion de
eleccion. Por tanto, la edad biolégica puede explicar s6lo alrededor del 8% de la
variabilidad en los tiempos de reaccion simples y cerca del 19% de los tiempos de
reaccion de eleccion. Sin embargo, debe de tenerse en cuenta que gran parte de las
diferencias de edad en los tiempos de reaccion de eleccion desaparece si se permite a
las personas mayores que practiquen durante varios dias (Salthouse, 1994). Otros
trabajos han constatado correlaciones moderadas entre los TR y las medidas de
rendimiento intelectual (Ferraro, 1996). A este respecto, se ha hallado que al
emparejar adultos jovenes y mayores en sus puntuaciones de inteligencia general, no
suelen hallarse diferencias en sus tiempos de reaccion de eleccion (Rabbitt y Goward,
1994) y que las diferencias en tareas de inteligencia general entre jévenes y mayores
se reducen de forma muy significativa tras covariar el efecto de la velocidad de
respuesta (Hertzog, Raskind y Cannon, 1986; Salthouse et al., 1998; Schaie, 1989).

Un estudio reciente (Gratton et al., 2008) ha analizado mediante la aplicaciéon de
potenciales evocados medidos con sefial éptica (del inglés, EROS, event-related
optical signal) la contribucion de la degeneracion de la sustancia blanca sobre los
procesos de cambio atencional en el envejecimiento. Los autores exploraron los
cambios tanto estructurales como funcionales durante el cambio de tarea verbal y
espacial. Los autores escogieron dichas tareas debido a que cada una de ellas
demanda la activacion diferencial de uno de los hemisferios cerebrales. Se midié el
volumen del cuerpo calloso anterior (comisura mayor que une ambos hemisferios) y la

sefial EROS. Los resultados indicaron que:

(1) los adultos mayores presentaban mas dificultades al cambiar de tarea (mayor TRy

namero de errores).
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(2) que dichas dificultades se expresaron Unicamente en la condiciéon de cambio desde
la tarea verbal a la tarea espacial en individuos cuyo cuerpo calloso anterior

presentaba una menor volumetria.

(3) los datos EROS mostraron tanto una actividad asociada al proceso de cambio en el
I6bulo frontal medial izquierdo (latencia 300 ms), como una actividad especifica del
I6bulo frontal inferior izquierdo en los cambios hacia el dominio verbal, y lateralizada

a regiones del hemisferio derecho en el cambio desde la tarea verbal a la espacial.

4) dicha lateralizacion fue méas evidente en sujetos jévenes que en sujetos mayores.
Sin embargo, en los adultos mayores, la actividad cerebral en la condicion del cambio
hacia la tarea espacial presentaba una lateralidad derecha en sujetos con una
comisura anterior de mayor volumen, lateralizada al hemisferio izquierdo en sujetos
con una comisura anterior de menor volumen (para una revision de dicho fenémeno

ver modelos de reduccion de asimetria, seccion 1.4.2., pp. 28-30).

Los datos de este reciente estudio sugieren que el cambio atencional implica procesos
generales y especificos de tarea y que los cambios en sustancia blanca son responsable
de parte (aunque no de la totalidad) de las dificultades que presentan los sujetos
mayores en el cambio atencional. Los autores discuten sus resultados en términos de

una mayor desconexion anatémica y cortical en sujetos mayores.

Por tanto, los estudios revisados apoyan el deterioro en la velocidad de procesamiento
como un mediador importante - aunque no el Unico- en los cambios cognitivos
asociados al proceso de envejecimiento. Por tanto, es conveniente tomar en
consideracion dicho factor a la hora de establecer inferencias validas sobre la

afectacion cognitiva en sujetos de edad avanzada.

1.2. Modelos basasos en procesos cognitivos especificos

En este apartado se hard énfasis en los modelos que contemplan el proceso de
envejecimiento cognitivo como una afectacion especifica de ciertas regiones
cerebrales. Por tanto, los modelos a continuacién expuestos no abordan el proceso de
envejecimiento cerebral desde un punto de vista global y generalizado, sino que lo
examinan desde la segregacion e interrelacién de diversos procesos concretos. En este
sentido, algunos autores como West (1996) y Della Sala et al., (1998) proponen que los

cambios cognitivos en el proceso de envejecimiento son consecuencia del declive
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Capitulo 1.Modelos de envejecimiento cognitvo

funcional de una region cerebral especifica, el coértex prefrontal (CPF). En cambio,
otros autores restan importancia a las funciones cognitivas asociadas al CPF (Whelihan
et al., 1997; Greenwood, 2000). Aunque los modelos propuestos en esta seccion se
centran predominantemente en el envejecimiento de tipo frontal (mas asociado al
envejecimiento esperable), no excluyen ni pasan por alto la diversidad de procesos
afectados ni su relacion con otros procesos cuya sede cerebral no se ubica

especificamente en regiones prefrontales.

1.2.1. El modelo del “envejecimiento frontal” (West, 1996)

Existen numerosas evidencias de un peor rendimiento por parte de los adultos mayores
en tareas especialmente disefiadas para explorar la funcién del CPF, mientras que su
rendimiento suele ser similar en tareas que no implican directamente la activacién del
CPF (Ardila et al., 1989; Whelihan et al., 1984). Desde hace por lo menos dos décadas,
sabemos que una gran parte de los déficit de memoria en el envejecimiento se
asemejan mucho a los que presentan los pacientes con algun tipo de disfuncion frontal
(Janowsky et al., 1989a; 1989b), probablemente como producto de una mayor pérdida
de volumen cortical (Haug y Eggers, 1991), mayor pérdida celular (Scheibel et al.,
1975), un menor riego sanguineo (Gur et al., 1987; Shaw et al., 1984) y un
empobrecimiento de la neurotransmision (Arnsten et al., 1994).

Las personas mayores, de forma analoga a los pacientes con lesiones frontales, tienen
mas dificultad para cambiar con rapidez el foco de atencion en tareas duales
(atencion dividida), (Park et al., 2002). Sin embargo, estas dificultades emergen
especialmente cuando la ayuda para el recuerdo se basa en claves internas (p.€j.,
temporales), pero no cuando el recuerdo se basa en claves externas (p.ej.,
acontecimientos ambientales (Einstein et al., 1992; Einstein y McDaniel, 1990). En
este sentido, la afectacion de los Iébulos frontales no necesariamente conlleva un
déficit en los procesos de memoria, sino que con frecuencia implica una dificultad en
tareas que requieren de la organizacion de claves externas y de la iniciacion y
ejecuciéon de conductas con un fin concreto (Knight et al., 1995; Milner, 1995;
Moscovitch y Winocur, 1995; Shimamura et al., 1992). En correspondencia, diversas
investigaciones demuestran que los adultos mayores presentan un rendimiento
empobrecido respecto de los sujetos jovenes en tests neuropsicolégicos que implican
un cierto grado de flexibilidad cognitiva, como en el test de clasificacion de tarjetas
de Wisconsin (WCST), (Fabiani y Friedman, 1995; Fabiani, Friedman y Cheng, 1998;

Parkin y Walter, 1992), tareas de memoria de la fuente (Fabiani y Friedman, 1997;
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Trott et al.,, 1999) y en otras tareas que requieren procesos de
supervision/monitorizacién y/o la inhibicion de respuestas prepotentes (Spieler et al.,
1996).

Ello se debe a que las regiones prefrontales (en especial, dorsolaterales) son las
responsables anatomicas de las funciones ejecutivas, como la monitorizacion, la
planificacion y el mantenimiento de las metas de la tarea (Owen, 1997; Petrides,
1994; 1995a; 1995b). Estos hallazgos son consistentes con las evidencias conductuales
gue indican un peor rendimiento por parte de los adultos mayores en pruebas que
demandan un alto nivel de atencién controlada/funcién ejecutiva (FE), que durante
tareas mas simples (Verhaeghen y Marcoen, 1993). En el Capitulo 2, seccién 2.1.1.
(pp. 57-70) se expondran con mas detalle las evidencias tanto conductuales como
electrofisioldgicas asociadas al apoyo del envejecimiento cognitivo como un declive de
las cortezas de asociacion prefrontales, mediante una revision de los paralelismos en
los déficit cognitivos entre sujetos mayores y pacientes con lesiones prefrontales (ver
Capitulo 2, seccion 2.1.1.1., p.43), los déficit en la orientacion exdgena de la atencién
y la deteccién del cambio (ver Capitulo 2, seccién 2.1.1.2., p.45) y los déficit en los
procesos atencionales de tipo enddgeno, como la categorizacion, la actualizacién de
contenidos en memoria operativa, el cambio atencional visoespacial y el impacto del

aumento de la carga informativa en memoria (ver Capitulo 2, seccién 2.1.1.3., p.51).

1.2.2. Modelo del déficit inhibitorio (Hasher y Zacks, 1988; Hasher et al., 1991)

Diversos autores han defendido el hecho de que las manifestaciones especificas de los
déficit de funcionamiento prefrontal se deben a la ineficiencia de los procesos de
control inhibitorio, tal como se expresa en la hip6tesis propuesta por Hasher et al.,
(1991). La hipétesis del déficit inhibitorio viene respaldada por una gran cantidad de
evidencia obtenida mediante la aplicacion de diversos paradigmas experimentales,
que incluyen desde una menor interferencia en tareas de priming negativo en sujetos
mayores (Hamm y Hasher, 1992; Kane et al., 1994; Tipper et al., 1991a; 1991b), una
menor produccién de palabras de una categoria concreta (Arbuckle y Gold, 1993),
hasta los estudios que demuestran el alto grado de lentificacion al resolver los
conflictos en tareas tipo Stroop (Houx et al., 1993). El planteamiento de Hasher y
colaboradores atribuye el declive cognitivo relacionado con la edad a un deterioro en
el control inhibitorio de los contenidos en memoria operativa, el cual implica tres

funciones (Hasher et al., 1999):

22



Capitulo 1.Modelos de envejecimiento cognitvo

1. El filtrado de la informacion irrelevante para la tarea al acceder a los

contenidos en memoria operativa (funcién de acceso)

2. El impedimento de la activacion de la informacién que ya no es relevante para

la tarea en curso (funcion supresora)

3. El bloqueo de las respuestas prepotentes inapropiadas, lo cual permite la

implementacion de respuestas apropiadas débiles (funcidn restrictiva)

Los hallazgos sobre la disrupcién de los mecanismos que gobiernan los procesos
inhibitorios en el envejecimiento apuntan que tales déficit se pueden referir a varios
componentes que son diferencialmente sensibles a los efectos de la edad (Nigg,
1999), como muestran las diferencias en las estrategias utilizadas por jévenes y
mayores para descartar informacién irrelevante para la tarea (Nieuwenhuis et al.,
2000).

En contraposicion a la teoria de la lentificacion generalizada propuesta por Salthouse
(1996), el declive en los procesos inhibitorios durante el proceso de envejecimiento no
es uniforme ni global (Connelly y Hasher, 1993; Kramer et al., 1994), y algunos autores
han propuesto la existencia de diferentes tipos de afectacion en diferentes dominios
del constructo “inhibicion” (Miyake, 2004; Nigg, 2000; Hasher, Zacks y May, 1999). En
este sentido, no todas las tareas que requieren procesos inhibitorios precisan de una
implicacion de las redes frontales. Algunos autores han mostrado que ciertas tareas
requieren procesos inhibitorios de tipo automatico o no-intencional (Nigg, 2000), las
cuales demandan poca o ninguna implicaciéon de las cortezas prefrontales (Collette y
van der Linden, 2002; Faust y Balota, 1997). Kramer et al., (1994) aportaron evidencias
que apoyaban esta hipoteis al demostrar que las funciones inhibitorias se podian
segregar. Los autores examinaron si un decremento en la capacidad inhibitoria con la
edad constituia un fenémeno generalizado o no mediante el empleo de una serie de
tareas que incluian compatiblidad a nivel de la respuesta, priming negativo, paradigmas
con sefiales de stop (del inglés, stop signal paradigms), inhibicion de retorno y
flexibilidad cognitiva (WCST). Mientras que los sujetos mayores presentaron mas
dificultades que los jovenes tanto en el paradigma stop-signal como en el WCST, ambos
grupos presentaron puntuaciones similares en las tareas de priming negativo,
compatibilidad de las repuestas e inhibicién de retorno. Los autores argumentaron que

dichas disociaciones entre tareas inhibitorias, podian deberse al grado en que las tareas
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diferian en el grado de implicacién de las cortezas de asociacion prefrontales y/o de

procesos ejecutivos.

Por tanto, los trabajos expuestos apuntan a que los procesos inhibitorios que demandan
un alto grado de atencion controlada podrian ser los méas afectados en el proceso de
envejecimiento, hecho que plantea si dichos déficit se deben a un déficit inhibitorio
per se o al aumento de las demandas de la tarea. En este sentido, en el Capitulo 2
(seccion 2.1.1.1., p.57), se expondran con mayor detalle las evidencias
electrofisioldgicas asociadas a los déficit inhibitorios en paradigmas de distraccion y
deteccion del cambio, con el objeto de esclarecer con mas detalle la naturaleza de
dichos déficit.

1.3. Modelos basados en varios factores

Frente a los modelos unifactoriales del envejecimiento cognitivo, que definen una
Unica funcién como la més afectada por la disfuncion del CPF, también se pueden
encontrar otros de tipo multifactorial, los cuales consideran que el envejecimiento
cognitivo altera una compilacion de capacidades y procesos cominmente reunidos
bajo el epigrafe de “funciones ejecutivas”. Por ejemplo, Logan (1988), distinguia
entre la eleccion de una estrategia, su implementacién, la coordinacién de su
ejecucién y, por ultimo, su desactivacion, como subprocesos asociados a las FE. Otros
autores han hecho énfasis en las FE como la capacidad de monitorizar el propio
rendimiento (Norman y Shallice, 1986). En este sentido, la segregacion de los
componentes que integran el constructo de las FE quedd demostrada en un estudio
sobre la disociabilidad de los incrementos en los errores de tipo perseverativo en el
WCST con la edad (Ridderinkhof et al., 2002), los cuales no se podian atribuir a un
déficit en los procesos de monitorizacién, sino a una dificultad en la capacidad para

implementar el cambio de tarea.

Otros autores (Huizinga et al., 2006) se han cuestionado la relacion existente entre la
teoria del envejecimiento frontal y los hallazgos neuropsicolégicos clasicos en la edad
avanzada. Dichos autores demostraron cémo diferentes disfunciones y activaciones
ineficientes de diversas areas cerebrales influyen en el declive de los procesos
ejecutivos en el envejecimiento y sefialan el papel crucial del CPF izquierdo, aunque
en estrecha coordinacion con otras areas cerebrales. En primer lugar, argumentan que
ello se debe a que envejecimiento cerebral conlleva una serie de dificultades de

activacion del CPF izquierdo durante la codificacion de la informacion, un area que es
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importante para el procesamiento semantico, y por tanto, para el rendimiento en
tareas de memoria. En segundo lugar, porque el CPF presenta un patrén de activacion
diferente en la fase de codificacion en condiciones de atencién dividida. En tercer
lugar, dichos autores demostraron un patrén de rendimiento similar entre pacientes
con una lesion frontal en el hemisferio derecho y los adultos mayores sanos,

especialmente en procesos de organizacion de la informacién.

A pesar de estas razones, que relacionan el envejecimiento con el funcionamiento
deficitario del CPF, parece plausible que otras &reas también contribuyan a las
pérdidas de memoria asociadas al envejecimiento. En concreto, las regiones
temporales mediales también se asocian directamente con los declives cognitivos
relacionados con la edad. En este sentido, se sabe que el hipocampo muestra una
conectividad funcional con diferentes regiones frontales durante tareas de memoria
visual (Della-Maggiore et al., 2002). En dichas tareas, los adultos mayores muestran un
patrén de mayores activaciones en regiones temporales y occipitales, hallandose un
patrén especifico de conexiones entre las regiones frontales y el hipocampo. Por
tanto, aunque el cortex frontal tiene un papel fundamental en los cambios cognitivos
asociados al envejecimiento, conviene entender como estas regiones se comunican
con otras para comprender bien dichos cambios (Della-Maggiore et al., 2002,
Greenwood, 2000).

En linea con los modelos que proponen las FE como un constructo multifactorial,
diversos autores han atribuido los déficit cognitivos relacionados con la edad a
disfunciones en procesos que implican la memoria de trabajo, la velocidad perceptiva
y la coordinacién sensoriomotora (Fisk y Sharp, 2004; Fisk y Warr, 1996; 1998). Para
desentrafalr la naturaleza de los déficit cognitivos asociados a la edad, dichos autores
aplicaron un andlisis de regresion jerarquico para controlar las diferencias individuales
en el nivel ejecutivo de sus sujetos, tras lo cual observaron una reduccion del 50% en
las diferencias en memoria de trabajo entre sus grupos de edad. Sin embargo, cuando
se control6 la velocidad de procesamiento, todas las diferencias en memoria de
trabajo se eliminaron. En consecuencia, los autores concluyeron que las diferencias en
el funcionamiento ejecutivo se pueden atribuir a una lentificaciéon generalizada en el
ratio en que la informacién es activada en el sistema de memoria de trabajo y que,
por lo tanto, podrian no producirse déficit especificos en los procesos ejecutivos como
consecuencia del envejecimiento, lo cual sustenté la hipdtesis de la lentificacion

propuesta por Salthouse (1996).
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Sin embargo, un buen numero de trabajos ha demostrado que la velocidad de
procesamiento no puede explicar por completo el declive cognitivo asociado a la edad
en tareas que presentan una alto nivel de atencién controlada (Periafiez et al., 2007;
Andrés y van der Linden, 2000; Holtzer, Stern y Rakitin, 2005; Rabbit y Goward, 1994).

En el Capitulo 2 se ofrece una revision mas detallada de la afectacién de los procesos
ejecutivos durante el proceso de envejecimiento (y su relacién con la velocidad de
procesamiento), como por ejemplo la categorizacion, la actualizacion de contenidos en
memoria operativa, el cambio atencional visoespacial y el impacto del aumento de la
carga informativa en memoria (ver Capitulo 2, seccion 2.1.1.3., p.51). El Capitulo 3
(seccion 3.4., pp. 102-118) ofrece una revision exhaustiva de los correlatos tanto
conductuales como electrofisioldgicos de las tareas que demandan un alto grado de
atencioén controlada en el proceso de envejecimiento (tareas de cambio atencional), en
el cual también se hace referencia al papel de la velocidad de procesamiento en dichas

tareas.

1.4 Modelos basados en activaciones cerebrales diferenciales

En la dltima década, diversos estudios con PE y neuroimagen han venido apuntando
gue el proceso de envejecimiento cerebral puede caracterizarse por un reclutamiento
diferencial de redes neuronales alternativas. A continuacion se revisan cuatro modelos
gue han dado cuenta de activaciones cerebrales diferenciales en el proceso de
envejecimiento. En primer lugar, se revisara de forma sucinta el modelo HERA
(Cabeza, 2001), que propone un envejecimiento mas pronunciado del hemisferio
derecho, en comparacion con el izquierdo. En segundo lugar, se comentara en detalle
un modelo muy influyente en la actualidad, el cual propone que los cambios de
activacion cerebral responden a una reduccion en las asimetrias cerebrales (modelo
HAROLD, Cabeza, 2002). En tercer lugar, se describira el modelo de memoria
operativa propuesto por Reuter-Lorenz (2002), el cual asume que las activaciones
diferenciales en adultos mayores poseen una naturaleza compensatoria. Por Gltimo, se
profundizara en uno de los modelos en boga, que demuestra un cambio de actividad
desde las cortezas posteriores hacia las anteriores como caracteristica fundamental de
los procesos de reorganizacion de la actividad cerebral en sujetos mayores (modelo
PASA, Davis et al., 2008).
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1.4.1. El modelo HERA (Right Hemiaging Model; Cabeza, 2001)

Este modelo se basa fundamentalmente en hallazgos conductuales. Sostiene que el
hemisferio derecho es mas sensible a los efectos perniciosos del envejecimiento que el
hemisferio izquierdo (Dolcos et al., 2002). EI modelo predice que el declive cognitivo
relacionado con la edad deberia ser méas pronunciado en procesos cognitivos asociados
con el hemisferio derecho, como el procesamiento espacial, que con los del izquierdo,
como el procesamiento verbal. La principal razén aducida para explicar esta asimetria
es la menor proporcion de sustancia gris en el hemisferio derecho en sujetos mayores
(Gur et al.,1987), citado en Cabeza y Nyberg (2005). En correspondencia, se ha
hallado que el rendimiento de los adultos mayores en baterias para el diagnéstico de
la afectacion de la lateralidad es similar al de pacientes con dafio en el hemisferio
derecho (Dolcos, Rice y Cabeza, 2002).

El hecho de que los materiales verbales suelan medirse mediante vocabulario bien
aprendido, mientras que las habilidades espaciales se midan tipicamente con tareas
nuevas que no se relacionan con conocimiento previo del paciente podria acentuar las
diferencias mencionadas (Meudell y Greenhalgh, 1987). Aunque exista esta diferencia
a la hora de medir los dos tipos de capacidades (verbales versus espaciales), sabemos
que los déficit cognitivos asociados al envejecimiento emergen especialmente al
aplicar tareas nuevas, de las cuales no se tiene conocimiento previo (Gerhardstein et
al., 1998). Estos hallazgos fueron corroborados en un estudio que compar6 el
rendimiento de los sujetos mayores al memorizar items verbales e items de tipo
espacial, las cuales elicitaban las mismas demandas de memoria a corto plazo,
memoria de trabajo y memoria episddica (Park et al., 2002). Otro hallazgo consistente
con el modelo HERA se basa en estudios que demuestran que la actividad prefrontal en
sujetos jovenes estd lateralizada en regiones izquierdas durante la codificacion y
lateralizada en regiones del hemisferio derecho durante la recuperacion. En
contraposicion, los sujetos mayores suelen mostrar tanto una menor actividad
prefrontal durante la codificacién como un patrén prefrontal mas bilateral durante la
fase de recuperacion (Nyberg et al., 1996; Tulving et al., 1994). Sin embargo, el
modelo HERA ha recibido un menor apoyo empirico que otros modelos, por lo que en
la actualidad ha quedado practicamente obsoleto; en cambio los modelos HAROLD y

PASA (ver a continuacion) han ido ganando sustento empirico progresivamente.
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1.4.2. EL modelo HAROLD (Hemispheric Asymmetry Reduction in Older Adults;
Cabeza, 2002)

Hasta la fecha, uno de los hallazgos mas consistentes en la literatura sobre la
neuroimagen funcional del envejecimiento cognitivo consiste en una reduccién de la
lateralizacion de la activacion de las areas prefrontales. Durante muchos afios se ha
contemplado la posibilidad de que el hemisferio derecho envejezca con mayor
celeridad que el izquierdo, puesto que el ratio de sustancia gris/sustancia blanca es
mayor en el hemisferio izquierdo que en el derecho (Gur et al., 1987). Ambos
hemisferios también presentan distinciones funcionales, como el procesamiento verbal
versus espacial y del procesamiento local versus global (Navon y Margalit, 1983), y
entre tareas de produccién y de monitorizacion (Cabeza et al., 2002). El modelo
HAROLD predice que, bajo condiciones de tarea similares, la actividad del CPF tiende
a ser menos lateralizada en adultos mayores que en adultos jovenes (Cabeza, 2002).
Este modelo se ve apoyado por una extensa literatura electrofisioldgica, estudios con
neuroimagen y conductuales, en los dominios de memoria episédica, semantica,

memoria operativa, percepcion y control inhibitorio.

En primer lugar, diversos estudios han mostrado reducciones en las asimetrias
funcionales durante tareas de memoria episédica, constatandose que dichas asimetrias
ocurren especialmente durante la fase codificacion de la informacion (Logan et al.,
2002; Morcom et al., 2003; Stebbins et al., 2002). En estos estudios se hall6 una
reduccién de los patrones de activacion asimétricos en adultos mayores incluso tras
proporcionarles estrategias de codificacién, lo cual incrementa sus niveles de
actividad prefrontal bilateral hasta niveles similares a los jovenes. Por tanto, estos
resultados sugieren que los cambios de actividad son debidos méas a la modificaciones
de la arquitectura cerebral que a diferencias en la aplicacion de estrategias

cognitivas.

En segundo lugar, las asimetrias observadas en tareas que implican manipulacién de
informacién en memoria operativa ofrecen resultados consistentes con el modelo
HAROLD. A este respecto, un estudio demostré una asociacion entre la disminucion del
rendimiento en tareas de emparejamento demorado en adultos mayores y la
emergencia de un patron de activacion prefrontal bilateral ante todos los tipos de
estimulo. En cambio, los sujetos jovenes presentaron un incremento de actividad
prefrontal izquierda durante el emparejamiento de letras, y del hemisferio derecho

durante el emparejamiento de localizaciones espaciales (Reuter-Lorenz et al., 2000).
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Este hallazgo supuso una nueva aportacion sobre el significado funcional de la
reduccién de las asimetrias en regiones frontales, constatandose que dichas
reducciones no se limitan solamente a procesos de codificaciéon y recuperacién, sino
que también dependen de los estimulos (verbales o espaciales). Segin un estudio con
fMRI (resonancia magnética funcional), la reduccion de la asimetria funcional también
puede observarse incluso en regiones subcorticales, puesto que se ha hallado que los
adultos jovenes activan selectivamente el hipocampo izquierdo, mientras que los
adultos mayores activan ambos hipocampos durante tareas de memoria episodica
(Maguire y Frith, 2003).

Una vez revisados los principales estudios, podemos entender la activacion
bihemisférica por parte de los adultos mayores desde diversas perspectivas. En primer
lugar, podemos entender las reducciones en las asimetrias desde el punto de vista del
declive. En este sentido, se puede contemplar la activacion de ambos hemisferios
como un fallo o disrupcién en el mantenimiento de la actividad cerebral, que en
condiciones normales se hallaria confinada a un solo hemisferio. Este proceso se ha
denominado dediferenciaciéon, como contrapartida al proceso de diferenciaciéon
propio de la infancia. Asi, durante el proceso de envejecimiento, las funciones
cognitivas empiezan a apoyarse de nuevo en procesos de reorganizacion inversos a los
que se darian en la infancia (Lindenberger, Mayr y Kiegl, 1993). En linea con esta idea,
el punto de vista de la dediferenciacion propone que la activacién bilateral en los
adultos mayores refleja una dificultad en el reclutamiento de mecanismos neurales

especializados (Li, Lindenberger y Sikstrom, 2001).

En segundo lugar, podemos contemplar la reducciéon en la asimetria como una
competencia en la inhibicion mitua entre ambos hemisferios a través del cuerpo
calloso (Chiarello y Maxfield, 1996; Chiarello et al., 2001). A este respecto, diversos
estudios han demostrado un declive en la integridad anatomica del cuerpo calloso en
los sujetos mayores (Abe et al., 2002). Si se asume que ambos hemisferios compiten
el uno con el otro en un mecanismo de inhibicidn reciproca, el declive en la integridad
funcional del cuerpo calloso puede conllevar un déficit en la inhibicion
interhemisférica y a activaciones inadecuadas del hemisferio menos relevante para la

tarea en curso.

En tercer lugar, podemos asumir la reducciéon de la asimetria como mecanismo de

cooperacion entre ambos hemisferios. Este enfoque sostiene que ante demandas de
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tarea elevadas, la colaboracién de ambos hemisferios es mas ventajosa que la
utilizaciéon de un solo hemisferio (Banich, 1998; Banich y Belger, 1990; 1991; Brown y
Jeeves, 1993; Weissman y Banich, 2000). En otras palabras, los adultos mayores se
pueden beneficiar de las interacciones cruzadas entre ambos hemisferios para niveles
de dificultad en los cuales el procesamiento intrahemisférico podria ser suficiente en
los sujetos jovenes. Por ejemplo, algunos estudios han explorado los efectos de dicha
activacion en tareas de memoria operativa que implicaban diferentes niveles de
dificultad (Reuter-Lorenz et al., 2000). Los autores hallaron una asociacion entre los
patrones bilaterales de activacion prefrontal y la disminucion de los TR en sujetos
mayores, en comparacion con los sujetos que no mostraron dicho patrén bilateral. Por
tanto, dicha activacion bilateral podria ser eficiente para los adultos mayores, aunque
no para los jovenes. Adicionalmente, se ha demostrado que los adultos mayores con
rendimiento similar al de los jovenes en pruebas neuropsicoldgicas tendian a mostrar
patrones de activacién bilaterales en tareas de memoria de la fuente. En cambio, los
adultos mayores que rendian peor, mostraban un patrén de activacién similar a los de

los jovenes, el cual les resultaba ineficiente (Cabeza, 2002).

En resumen, el modelo HAROLD ofrece un mayor sustento a la hipétesis compensatoria
que a la hipotesis de la dediferenciacion y competicién, puesto que es muy numerosa
la evidencia que apoya la hipdtesis de la cooperacion entre ambos hemisferios durante
la realizacion de tareas cognitivas, especialmente si éstas son complejas (Banich,
1998; Brown y Jeeves, 1993; Weissman y Banich, 1999; 2000; Weissman, Banich y
Puente, 2000).

1.4.3. El modelo de memoria operativa de Reuter-Lorenz (2002)

El constructo “memoria operativa” (del inglés, working memory) fue propuesto por
Alan Baddeley (Baddeley, 1992) e incluye algunas de las propiedades fundamentales
de la memoria a corto plazo, una capacidad de almacenamiento limitado que
mantiene la informacion activa por medio de la recurrencia por un breve periodo de
tiempo, del orden de 3 a 30 segundos (Atkinson y Shiffrin, 1971). Se han propuesto
cuatro procesos fundamentales que formarian parte del constructo memoria

operativa.
Uno de estos procesos es la atencion ejecutiva, un término que se refiere a procesos

mediados por el llamado “sistema atencional anterior” (Kane y Engle, 2002; Posner y

Petersen, 1990). La atencion ejecutiva focaliza los recursos disponibles sobre la
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informacién relevante para la tarea, y es la fuente de las expectativas y de las
prioridades del establecimiento del “set” de la tarea. Un segundo proceso ejecutivo,
la inhibicién, se relaciona estrechamente con la atencion ejecutiva, y se encarga de
suprimir informacion irrelevante y resolver la interferencia y el conflicto. Otro proceso
es el de la direccion de la tarea o monitorizacion, que se refiere a la habilidad para
mantener el objetivo mientras se organizan los subobjetivos y soluciones para la tarea
en curso. El cuarto, es el cambio de set o de tarea (set shifting o task switching), que
se refiere a la capacidad de cambiar y adaptarse rapidamente a nuevas reglas y
criterios de manera eficaz. Segun Reuter-Lorenz (2002), las diferencias de activacién
cerebral durante la realizacién de tareas que implican alguno de los procesos de

memoria operativa se pueden dividir en tres categorias :

1. Actividad equivalente
2. Hipoactivacion de ciertas areas en los adultos mayores

3. Hiperactivacion de ciertas areas en los adultos mayores

Estos puntos de vista se hallan en concordancia con las hip6tesis de las asimetrias
propuestas por diversos autores (Cabeza, 2002; Grady y Craik, 2000; Logan et al.,
2002; Reuter-Lorenz, 2002; Reuter-Lorenz y Lustig, 2005), y pueden entenderse
generalmente como activaciones de tipo compensatorio. En este sentido, los procesos
de memoria operativa implican la activacion de areas temporales mediales cuando se
trata de ligar diferentes atributos perceptivos de los objetos (Mitchell et al., 2000a;
2000b). Por ejemplo, con la edad, la actividad del hipocampo anterior es en este caso
el &rea que mas diferencias muestra, con una menor activacion en los sujetos
mayores. Ello implica que el hipocampo se halla ensamblado en el complejo neural de
la memoria operativa, cuyos déficit se hallan relacionados con una hipoactividad del
mismo. En este sentido, un estudio evalué el rendimiento de cinco grupos de edad
(rango 30-70 afios) en tareas que diferian en el grado de almacenamiento y
procesamiento de la informacion en memoria, mediante la administracion del span de
digitos directo (almacenamiento) e inverso (almacenamiento y procesamiento), (Dobbs
y Rule, 1989). Los autores hallaron efectos muy débiles de la edad en tareas de
almacenamiento, aunque dichos efectos aumentaron mucho cuando la tarea implicaba
ademas la manipulaciéon de la informacion almacenada. En correspondencia,
numerosos estudios han mostrado un aumento drastico de las diferencias entre
jovenes y mayores cuando las tareas requieren un procesamiento adicional al

mantenimiento simple de la informacién (Belleville, Rouleau y Caza, 1998; Chao y
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Knight, 1996, 1997a; Daigneault, Braun y Whitaker, 1992; Dumas y Hartman, 2003;
Shimamura et al.,1992; van der Linden et al, 1994; West, 1996). Ademas, se han
hallado diferencias asociadas a la edad en numerosas pruebas de FE que requieren
almacenamiento minimo y procesamiento elevado de la informacion, como las pruebas
de coordinacion dual y de cambio de tarea (Verhaeghen y Hoyer, 2007), el WCST
(Hartman, Bolton y Fehnel, 2001) y el test de Stroop (Verhaeghen y De Meersman,
1998).

1.4.4. EL MODELO PASA (Posterior-anterior shift in ageing; Davis et al., 2008)

Los estudios con fMRI han revelado hasta la fecha dos patrones consistentes asociados
con los cambios en actividad cerebral en un amplio abanico de funciones y procesos
cognitivos. El primero de ellos consiste en un reclutamiento bilateral de regiones
frontales (ver modelo HAROLD, 1.4.2., p.28). El segundo de ellos consiste en una
reduccién de actividad occipitotemporal en paralelo con un incremento en la actividad
frontal. Este segundo patrén ha sido denominado PASA (posterior-anterior shift in
ageing), el cual ser4 objeto de la presente seccion. La primera evidencia de la
existencia de este segundo patrén fue reportada por Grady et al., (1994), en un estudio
con tomografia por emisién de positrones (PET), el cual investigé el impacto de la edad
en la percepcién de caras y localizaciones espaciales. En ambas condiciones, los sujetos
mayores mostraron tanto una reduccion en actividad occipitotempral como un
incremento en la actividad del CPF. Los autores explicaron dichos cambios como un
mecanismo de compensacién por parte del CPF de los déficit de procesamiento

sensorial en las regiones occipitotemporales.

Este modelo es consistente con las diferencias individuales observadas en un amplio
espectro de procesos cognitivos, incluyendo la atencion, la percepcion visual (Madden
et al., 2002; Cabeza et al., 2004; Grady et al., 1994; Grady, 2000; Levine et al., 2000),
procesamiento visoespacial (Nyberg et al., 2002; Meulenbroek et al., 2004), memoria
operativa (Grossman et al., 2002), codificacion de memoria episddica (Anderson et al.,
2000; Dennis, Daselaar y Cabeza, 2007) y recuperacién de contenidos en memoria
episodica (Cabeza et al., 1997; Madden et al., 1999; Grady et al., 2002; Cabeza et al.,
2004). Aunque no todos estos autores han hallado incrementos en actividad frontal en
personas mayores (Grady et al., 1995; Milham et al., 2002; Stebbins et al., 2002), el
modelo PASA se ajusta bien a la evidencia descrita en la literatura sobre el
envejecimiento cognitivo. Sin embargo, la validez de este modelo podria quedar en

entredicho si se considera que el patrén de activacion-desactivacion responde no a los
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efectos de la edad sino a los efectos de la dificultad de la tarea. Dado que las mismas
tareas tienden a demandar mayores recursos por parte de los adultos mayores, y en
particular, de las cortezas prefrontales, el modelo PASA podria meramente reflejar un
confundido con la dificultad de la tarea, mas que un efecto asociado a la edad (Grady
et al., 1998; Konishi et al., 1998; Braver et al., 2001). En este sentido, incluso aunque
el patron PASA se ha hallado en estudios en los cuales los adultos jévenes y mayores se
emparejaron segun su nivel de ejecucion (Grady et al., 1994), es posible que los
mayores alcanzaran un alto nivel de ejecucion gracias a la activacion de un mayor
nuamero de recursos que los jévenes, lo cual sustentaria la interpretacion del modelo

PASA como un mecanismo compensatorio.

La hipotesis compensatoria ha sido parcialmente apoyada por diversos estudios con
fMRI. En concreto, la hipétesis compensatoria predice que el aumento en actividad del
CPF en adultos mayores deberia correlacionar de forma positiva con el rendimiento en
la tarea, y de forma negativa con actividad occipitotemporal. De manera consistente
con la primera parte de esta prediccion, diversos trabajos han asociado el incremento
de actividad prefrontal bilateral con un mejor rendimiento cognitivo. Por ejemplo,
Reuter-Lorenz et al., (2000) hallaron que los adultos mayores que activaron el CPF de
forma bilateral fueron mas rapidos en una tarea de memoria operativa.
Adicionalmente, Cabeza et al., (2002) hallaron un incremento en actividad del CPF en
los adultos mayores con alto nivel de rendimiento, aunque no en aquellos con bajo
rendimiento. Sin embargo, estos estudios se focalizaron principalmente en cambios en
los patrones de lateralizacion, y no mostraron la relacion de activacién entre regiones
prefrontales y occipitotemporales. Sin embargo, Cabeza et al., (2004) aportaron
evidencias que aclararon esta critica al reportar correlaciones negativas entre la edad y

la relacion de la actividad del CPF con la occipitotemporal.

Como se ha comentado, el modelo PASA contempla tanto un incremento de activacion
del CPF como una reduccién de activacion sobre regiones posteriores. En este sentido,
varios estudios que han empleado fMRI han identificado una serie de estructuras
cerebrales que de manera consistente se desactivan cuando se realiza una tarea
(Mazoyer et al., 2001; Raichle et al., 2001; McKiernan et al., 2003). Estas regiones
incluyen tanto las areas posteriores mediales, como el giro cingulado posterior, el
precuneo, y regiones anteriores mediales, como las areas frontales mediales. Raichle y
colaboradores (2001), propusieron que estas regiones constituyen un “area de

activacion por defecto”, asociada con los procesos conscientes en reposo, los cuales
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deben suprimirse para alcanzar un rendimiento éptimo (Gusnard et al., 2001; Raichle
et al., 2001). En este sentido, un rendimiento 6ptimo en tareas de memoria se ha
asociado con desactivaciones en las cortezas posteriores mediales (Daselaar, Prince y
Cabeza, 2004), y un déficit en su desactivaciéon ha sido relacionao con déficit en
pruebas de memoria en el envejecimento (Daselaar, Prince y Cabeza, 2004; Grady et
al., 2006). El hallazgo de que los adultos mayores muestran una atenuacién en los
patrones de desactivacion en regiones posteriores mediales sugiere la posibilidad de
gue puedan estar compensando sus déficit mediante una mayor desactivacion que los
adultos jévenes. En otras palabras, es posible que el patrén PASA aplique no solamente

a las activaciones, sino también a las desactivaciones.

Recientemente, Davis et al., (2008) revelaron nuevas evidencias en cuanto al modelo
PASA. Dichos autores emparejaron el rendimiento de adultos jovenes y mayores en dos
tareas. Una de las tareas implicaba la recuperacion de contenidos en memoria
episodica y la otra implicaba procesos de percepcion visual, asociandose ambas tareas
con la activacion de una red cerebral que incluye regiones mediales del l6bulo
temporal y el CPF, areas parietales posteriores y la corteza occipital. Puesto que PASA
se describe como un fendmeno general e independiente de la tarea, los autores
eliminaron las diferencias debidas a la dificultad de la tarea emparejando a jévenes y
mayores segun su rendimiento en ambas tareas. En primer lugar, los autores hallaron
tanto una reduccion de actividad occipital como un incremento en la actividad
prefrontal en sujetos mayores. En segundo lugar, hallaron una correlaciéon negativa
entre la reduccién de actividad parietal y la del CPF y una correlacion positiva entre la
actividad CPF y el rendimiento en las pruebas. Finalmente, los autores pudieron
generalizar sus resultados a las desactivaciones, puesto que se observé una reduccion
en la desactivacion de regiones posteriores mediales, a la vez que se constatdé una

desactivacion en regiones anteriores mediales.

Por tanto, estos resultados reflejan un patrén PASA que no se debe a la dificultad de la
tarea: los sujetos jovenes mostraron un incremento de la actividad occipital, mientras
gue los mayores mostraron un incremento de la actividad prefrontal, por lo cual los
autores concluyeron que la actividad PASA cumplia una funcién compensatoria. Sin
embargo, cabe resaltar que las reducciones en actividad occipital se han atribuido a un
déficit en el procesamiento sensorial, mientras que los incrementos en actividad del
CPF se han atribuido a un intento para compensar dichos déficit (Grady et al., 1994;
2005; Madden et al., 1994; Cabeza et al., 2004). En este punto, el enlace entre la
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reduccién de la actividad occipital y el déficit sensorial es consistente con una
abundante literatura, que demuestra un declive en el procesamiento perceptivo con la
edad (Lindenberger y Baltes, 1994). Mientras que la conexién entre el incremento en
actividad prefrontal y procesos de tipo compensatorio se sustenta en varios trabajos de
neuroimagen funcional (Reuter-Lorenz et al., 2000; Cabeza et al., 2002; Grady et al.,
2005), la hipotesis de que el incremento en actividad CPF compensa los déficit
occipitales no tiene ningln apoyo empirico hasta la fecha. Estructuralmente, el 16bulo
occipital es una de las regiones cerebrales menos afectadas por la edad, al contrario
gue el Iébulo prefrontal (Raz, 2000). Por lo tanto, es muy posible que las reducciones
asociadas a la edad en actividad occipital puedan reflejar la dificultad de los adultos
mayores a la hora de activar mecanismos neurales especializados en una region

concreta.

Varias hipétesis podrian explicar el incrememto de actividad en regiones frontales. En
primer lugar, en adultos mayores, las regiones frontales podrian operar de un modo
“top-down” dirigiendo y organizando el input sensorial o, por otra parte, también
podrian estar contribuyendo a reconstruir un procesamiento bottom-up” procedente
de las cortezas sensoriales. Sin embargo, Davis et al., (2008) no s6lamente hallaron un
incremento de actividad frontal asociada a la edad, sino que también reportaron
incrementos en actividad parietal (Anderson et al., 2000; Grady et al., 2002; 2003). Por
tanto, dichos incrementos parecen ser independientes de la tarea utilizada, lo cual
puede indicar que el incremento de actividad parietal también es de tipo
compensatorio. Por ultimo, las desactivaciones halladas forman parte de una “red por
defecto” la cual comprende un sistema de regiones corticales, incluyendo las cortezas
posteriores y anteriores mediales, que se desactivarian al realizar una tarea, en
comparacién con una condicion de reposo. En este sentido, Raichle y colaboradores
(2001), propusieron que estas regiones sustentan procesos activos durante el estado de
reposo, los cuales deben suprimirse para permitir un rendimiento 6ptimo. Aunque esta
idea ha sido recientemente testada (Morcom y Fletcher, 2006), es importante entender
gue las desactivaciones de estas regiones son necesarias para un buen rendimiento en
sujetos jovenes (Daselaar, Prince y Cabeza, 2004), y que pueden reflejar un proceso de
reasignacion de recursos atencionales desde la regién por defecto a regiones implicadas

en la ejecucion de la tarea (McKiernan et al., 2003).

Una consideracién de interés es saber si este modelo se puede generalizar a los adultos

que rinden de manera pobre en tareas cognitivas. En este sentido, estudios previos que
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han separado adultos mayores en funcién de su rendimiento cognitivo, han hallado
principalmente un patrén de actividad compensatoria tipo HAROLD (ver 1.4.2, p.28),
aunque Unicamente en los adultos mayores con alto nivel de rendimiento (Cabeza et
al., 2004). Por lo tanto, los adultos mayores con bajo nivel de rendimiento es posible
que presenten un patron PASA menos pronunciado, aunque esta hipétesis todavia no ha

sido comprobada.

1.5. Modelos computacionales

A continuacion se presentan de forma sucinta las principales evidencias que han
resultado de la aplicacion de modelos computacionales al estudio del envejecimiento
cognitivo, los cuales tienen el potencial de hacer avanzar nuestro entendimiento de
los mecanismos que modulan los cambios cognitivos durante el envejecimiento (Li,
Lindenberger y Sikstrom, 2001). Existen numerosas evidencias de que el
envejecimiento afecta a mualtiples dominios cognitivos, incluyendo memoria episddica,
memoria operativa, memoria prospectiva, inhibicién, atencién y funcion ejecutiva. Sin
embargo, los modelos computacionales se centran fundamentalmente en los aspectos
contextuales que rodean a una tarea y focalizan su nucleo en los sistemas que
transmiten informacion de una parte a otra del cerebro, implicando zonas
subcorticales mesencefalicas y troncoencefalicas. El modelo de la actualizacion del
contexto de Braver y Barch (2002) es en este sentido el mas influyente hasta la fecha;
por ello se revisara dicho modelo en profundidad, y se tomara como representante de

los modelos computacionales modernos sobre el envejecimiento cognitivo.

1.5.1. Modelo del procesamiento del contexto (Braver y Barch, 2002)

Este modelo sostiene que existe un elemento comudn a todos los dominios cognitivos,
un elemento que tiene un gran peso en el control cognitivo, el cual seria el principal
afectado en el proceso de envejecimiento. Este elemento dependeria de la
capacidades de representacién interna, mantenimiento, y actualizacion (“updating”)
de la informacion contextual necesaria para el control del pensamiento y la conducta
(Braver y Barch, 2002; Braver et al., 2001, 2005; Cohen et al., 1996; Cohen y Servan-
Schreiber, 1992).

El contexto se puede entender como un componente de la memoria operativa.
Especificamente, el contexto puede definir como el conjunto de representaciones en
memoria operativa que gobiernan el modo con el que se usan otras representaciones.

Asi, las representaciones contextuales sirven tanto a los procesos mnésicos como a los
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procesos de control. Este aspecto del modelo lo diferencia de modelos estandar sobre
la memoria operativa (Baddeley y Della Sala, 1996), los cuales postulan una estricta
separacion de las representaciones de almacenamiento de las de control. Este modelo
propone el coértex prefrontal dorsolateral (CPFDL) como sede anatomica de las
representaciones del contexto, donde dichas representaciones permanecen activas
mientras lo exigen las demandas de la tarea (O'Reilly et al., 2002). Las proyecciones
dopaminérgicas al cértex CPFDL regularian el acceso a tal informacién contextual,
aislandola de interferencias externas, y permitiendo su actualizacion cuando fuese
necesario (Braver et al., 2001). Otros trabajos han avalado dicho modelo demostrando
una afectacién muy temprana de los sistemas de neurotransmision dopaminérgicos en
el proceso de envejecimiento normal (Arnsten et al., 1995; Volkow et al., 1998a;
Volkow et al., 1998b).

El presente modelo postula que la informacion se representa por patrones graduados
de actividad, y que el procesamiento tiene lugar a medida que el curso de
activaciones fluye de una unidad de procesamiento a otra, por lo que el aprendizaje
se da cuando los pesos entre la conectividad de las unidades de procesamiento se
modifica. En este sentido, existirian tres rasgos principales que otorgan la capacidad
de controlar el procesamiento de la informacion. El primero es la conectividad
recurrente dentro de los circuitos que procesan el contexto, lo cual permitiria el
mantenimiento activo de la informacién. El segundo se basa en la conectividad directa
entre las unidades de contexto con las unidades de contenido, y el tercero consiste en
un input modulatorio, el cual reflejaria el procesamiento de la informacion que
depende de las proyecciones dopaminérgicas hacia el cortex prefrontal dorsolateral
(ver Fig. 1, p.39). Esta conexién sirve para regular el acceso de las aferencias al
contexto y funciona como una compuerta de acceso o inhibicién. Asi, cuando se
produce un incremento fasico en la actividad dopaminérgica, la compuerta se abriria 'y
se accederia a representar el contexto, actualizandolo al mismo tiempo. Los autores
postulan que el ritmo de apertura de esta compuerta se aprende a través de un
mecanismo de prediccion de la recompensa, el cual se asocia con el sistema
dopaminérgico del mesencéfalo. A su vez, este sistema permitiria la selecciéon de
informacion relevante para la tarea, debido a su asociacion con un posible refuerzo
futuro. Segun estos autores, el mismo procesamiento contextual se halla implicado en
los procesos de memoria operativa, de seleccién e inhibicion de la informacion
relevante e irrelevante, respectivamente (ver Fig. 1 para una representacion gréafica,

p-39). En el envejecimiento se veria afectado el procesamiento del contexto
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especialmente por a una disfuncién de las proyecciones dopaminérgicas al CPFDL. La
dopamina (DA) es una monoamina que regula la relacion sefial/ruido en el
procesamiento de la informacién ajustando la sensibilidad neuronal a la entrada de
informacion (Gu, 2002; O'Donnell, 2003). Alrededor del 10% de los receptores
dopaminérgicos D2 se pierden por década a partir de los 20 afios, empezando por la
region nigroestriada (Wong et al., 1997). Existen evidencias de una pérdida de estos
receptores también en el cortex cingulado anterior (13%), el cértex frontal (11%),
hipocampo (10%) y amigdala (7%), asi como pérdidas de receptores D1 en el cuerpo

estriado y el CPF.

Braver y Barch (2002), pusieron a prueba su modelo mediante la administracion de una
version del clasico test de ejecucion continua (CPT, Continuous Performance Test;
Cohen et al., 1996). Dicha tarea consistia en pulsar el botén de respuesta cuando a la
sefial contextual “A” le siguiera el estimulo diana “X”. Sin embargo, existian ensayos
en los cuales el contexto era favorable pero no se seguia por la diana (ensayos AY), y
ensayos con un contexto no favorable aunque con dianas presentes (ensayos BX). Tras
la administracion de dicha prueba, los autores pudieron extraer tres conclusiones
principales: (1) el CPFDL se activa durante las tareas CPT e incrementa su activacion
cuando el intervalo entre estimulos es mas largo (Barch et al., 1997; Braver et al.,
2001), (2) el CPFDL muestra una actividad sostenida entre las sefiales y dianas con
intervalos temporales variables, pero no cuando el mismo intervalo interestimular
permanece constante (Braver et al., 2001) y (3) los farmacos que estimulan la
liberacion de dopamina mejoran el rendimiento en tareas CPT (Braver y Barch, 2002).
En referencia a la tercera de las conclusiones, los autores hallaron que tras alterar la
conectividad de las proyecciones dopaminérgicas al CPFDL, tanto los TR como el
namero de errores aumentan mas en ensayos tipo BX que AY, y aumentan a medida
que el intervalo temporal aumenta. El incremento de dicho tipo de errores se tomo
como un indicador del procesamiento contextual deficitario, puesto que el estimulo
“B” en los ensayos B-X constituyen una sefial contextual de no-respuesta, la cual no
fue procesada correctamente cuando se alter6 la conectividad funcional de las

proyecciones dopaminérgicas al CPFDL.
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WA Response
Context (PFC)
Gating
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Reward Prediction &
Gating (DA)

Input

Figura 1. Diagrama tomado del modelo de Braver y Barch (2002). Se muestran los principales
integrantes del procesamiento computacional del contexto: (1) memoria activa a traves de
conexiones recurrentes, (2) mecanismo modulador top-down (bias) a través de conexiones de
retroalimentacién (feedback) y (3) acceso regulado al input contextual a través de conexiones
de modulacion sensorial (gating).

En correspondencia, los adultos mayores muestran un procesamiento del contexto
deficitario, al cometer un mayor nimero de errores en ensayos de tipo BX que de tipo
AY (Braver et al., 2001), aunque los TR se equiparan a la condicién AY. Si se divide el
grupo de adultos mayores en adultos de edad intermedia y mayores, los primeros no se
diferencian de los segundos en procesamiento contextual a menos que el intervalo
entre la sefial y la diana aumente. Por tanto, tanto la representacion contextual como
el mantenimiento de la informacion parecen reflejar dos funciones de control
cognitivo diferentes. Los estudios de neuroimagen funcional han mostrado que los
adultos jovenes activan el CPFDL izquierdo para el mantenimiento y representacion
del contexto; en cambio, los adultos mayores muestran mayor activacion en el CPFDL
izquierdo cuando el intervalo temporal sefial-diana es corto, pero a intervalos mas
largos, su nivel de actividad decrece (Braver y Bongiolatti, 2002). Por tanto, los
adultos de edad intermedia presentan una dificultad en el procesamiento del
contexto, pero no en su mantenimiento temporal, mientras que los adultos mayores
tienen dificultades en ambos procesos. Sin embargo, el sistema de neurotransmision
dopaminérgico no es el Unico afectado en el envejecimiento normal. Otros sistemas
neurotransmisores presentan alteraciones funcionales también en sujetos de edad
avanzada, como por ejemplo la acetilcolina (ACh), importante para la consolidacion
de la memoria a corto plazo y en el aprendizaje de nueva informacién, (Hasselmo,
1999a; 1999b).
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En resumen, sabemos que las personas mayores tienen dificultades a la hora de
establecer una representacién interna de los sucesos diarios, la cual se hace menos
distintiva y diferenciada. Este efecto conlleva que las representaciones de diferentes
eventos y de sus contextos asociados, como las conversaciones mantenidas con
diferentes personas a lo largo del dia resulten méas propensas a ser confundidas las
unas con las otras. Asi, en tareas donde existen pocas ayudas para la recuperacion
(como en el recuerdo libre), es necesario apoyarse mas en la intensidad (saliencia, en
términos psicolégicos) de sus representaciones internas, mientras que si el apoyo
contextual es alto (como en el reconocimiento), la intensidad de las representaciones

internas tiene un papel menor.
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CAPITULO 2

EVIDENCIAS ELECTROFISIOLOGICAS DEL
CONTROL COGNITIVO EN EL ENVEJECIMIENTO
NORMAL



Introduccién

Numerosos estudios han puesto de manifiesto la existencia de una disminucion en el
volumen del I6bulo prefrontal en el proceso de envejecimiento normal (Cabeza et al.,
1997). Dicho decremento se ve reflejado en la fisiologia cerebral al realizar tareas que
demandan la implicacion del l6bulo prefrontal y de las areas de asociacion
posteriores, en lo que se conoce como la red atencional fronto - parietal (West, 1996).
Dicha red se ha postulado recientemente como responsable de los mecanismos de
atencion tanto voluntaria como involuntaria (Posner y Petersen, 1990; Kok, 2000;
Barceld y Knight, 2000). Sin embargo, estudios previos que han utilizado fMRI
(Corbetta y Shulman, 2002) apuntaban a una relativa independencia entre las redes
encargadas del procesamiento voluntario (red dorsolateral prefrontal) e involuntario
de la atencién (red ventrolateral prefrontal). El hecho de que se haya demostrado un
solapamiento de red atencional responsable de la deteccion de la novedad (red de
orientacion) y del cambio atencional voluntario (Barceld, Periafiez y Knight, 2002), la
sitan al frente de los estudios que tratan de dilucidar aspectos diversos del
envejecimiento cerebral, puesto que una de las teorias en boga propone el deterioro
del Iébulo frontal como el primer gestor de informacion que desemboca en un
deterioro de areas o procesos mas especificos, como el lenguaje o la memoria (West,
1996). El presente trabajo de revisidn aborda la literatura existente en relacion a los
correlatos conductuales y electrofisiolégicos del control cognitivo en el proceso de
envejecimiento. El control cognitivo es uno de los conceptos que se maneja en la
actualidad de forma asidua, el cual puede entenderse como aquel conjunto de
procesos que gestionan la supervision de esquemas motores, la eleccion de
alternativas de respuesta, la seleccion de categorias, la inhibicién de distractores, y la
correccion de errores (monitorizacién). Esta variedad de procesos se corresponde con

el término “funciones ejecutivas” (Luria, 1973).

En el presente Capitulo se hara referencia a aquellos componentes que tienen relacion
directa tanto con los mecanismos exdgenos, como con los mecanismos enddgenos de la
atencion. Por lo tanto, se revisard la literatura sobre los componentes tanto
conductuales como electrofisioldgicos asociados al control cognitivo de la atencién en
el envejecimiento, como son el potencial novelty P3 y Target P3, relacionados
respectivamente con la orientacién hacia la novedad y la deteccion y clasificacién de
estimulos diana. Ello se realizara con el objeto de valorar las diversas aportaciones por

parte de la electrofisiologia tanto a la hip6tesis del envejecimiento frontal como a la
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hipdtesis de la “reserva cognitiva”, la cual postula la posibilidad de preservar un

estado cognitivo 6ptimo con la edad (Stern, 2002).

2.1. Evidencia conductual y electrofisiolégica a favor de las diferentes hipotesis

sobre el envejecimiento cerebral

2.1.1. Evidencias que sustentan la hipotesis del envejecimiento frontal

A continuacion se clasifican las principales evidencias que sustentan la hipdtesis del
envejecimiento frontal en tres tipos: paralelismos electrofisiolégicos con pacientes
con lesiones prefrontales, evidencias electrofisiolégicas de la atencién involuntaria y
distractibilidad en sujetos mayores y, por ultimo, aportaciones empiricas asociadas al
control endégeno (memoria operativa y la actualizacion del contexto) de la atencién

en sujetos mayores.

2.1.1.1. Paralelismos hallados con pacientes con lesiones prefrontales focales

La respuesta de orientacion captura la atencion de forma involuntaria y se habitda
rdpidamente a medida que los sujetos se familiarizan con los estimulos. Aunque tanto
las evidencias en pacientes con lesiones prefrontales focales como los estudios con
registros intracraneales apoyan la implicacion de una red neural distribuida que
comprende la corteza de asociacion y el sistema limbico en el procesamiento de la
novedad, tanto sus principales sustratos neurales como su dinamica temporal no se
hallan bien definidos. En este sentido, se ha hallado una mayor activaciéon de la
corteza frontal superior y medial bilateral, la uni6on témporo-parietal, el l6bulo
parietal superior, el giro cingulado, el hipocampo y del giro fusiforme (Yamaguchi et
al., 2004) tras la aparicion de estimulos novedosos. En este estudio se demostré una
reduccién en la activacién de la corteza frontal superior y medial y del hipocampo tras
los primeros estimulos novedosos, mientras que las activaciones del giro cingulado y
del fusiforme se mantuvieron constantes. Por tanto, tanto las regiones prefrontales
como las hipocampales se hallan implicadas en la deteccion rapida y habituacién de

eventos inesperados y son elementos clave en la respuesta de orientacion.

Se sabe que los estimulos novedosos capturan la atencién y generan un componente
positivo temprano, de distribucion fronto-central el cual se denomind originalmente
como P3a (novelty P3) para diferenciarlo de otro més tardio y topografia parietal
denominado P3b (Squires, Squires y Hillyard, 1975). El componente novelty P3 aparece

cuando en la secuencia de estimulos se intercalan de forma aleatoria otros
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inesperados y novedosos, irrelevantes para la tarea (Squires, Squires y Hillyard, 1975)
Dicho componente ha sido asociado con los procesos de orientacion de la atencion
(Courchesne, Hillyard, y Galambos, 1975; Escera et al., 1998; Periafiez et al., 2004), y
suele originarse en el cortex frontal (Knight, 1984; 1990). Un estudio llevado a cabo
por Knight (1984) mostro que los sujetos jovenes elicitaban un componente novelty P3
tras la aparicion de estimulos novedosos, el cual no se manifesté en pacientes con
lesiones en el CPFDL. Esta evidencia apoya la hipétesis de que el aspecto anterior del
componente novelty P3 puede estar generado en el l6bulo frontal (ver Friedman,
Kazmerski y Fabiani, 1997), y como consecuencia de la sumacion de actividad neural
de los generadores que comprenden regiones frontales, temporales y parietales
(Yamaguchi y Knight, 1992). Por tanto, el cambio de distribucion topogréafica
observado en pacientes con lesiones prefrontales puede representar un cambio en el
peso relativo de los diferentes generadores en este circuito que, en Gltima instancia,
refleja cambios funcionales. En contraste con los resultados hallados por Knight
(1984), Fabiani y Friedman (1995) hallaron que tanto los sujetos jovenes como los
mayores presentaban un incremento en la actividad frontal en respuesta a los sonidos
novedosos, en comparacién con la actividad Target P3, elicitada por los tonos diana.
Sin embargo, los sujetos mayores presentaron tanto un mayor nimero de falsas
alarmas en respuesta a los sonidos novedosos (para los cuales la respuesta motora
debia inhibirse) como una frontalizacion del componente Target P3 en respuesta a los
estimulos raros aunque repetidos a lo largo de toda la tarea, mientras que los adultos
jovenes mostraron sus amplitudes méximas del componente Target P3 en torno a

regiones parietales.

En un estudio posterior, Fabiani, Friedman y Cheng (1998) hallaron que los adultos
mayores cuyo componente Target P3 se distribuia sobre regiones parietales,
presentaban una ejecucién mucho mejor en pruebas ejecutivas (WCST) que aquellos
cuya componente Target P3 presentaba una distribucién mas anterior. Esta relacion
entre actividad eléctrica y perfil neuropsicolégico preservado fue especifico para
pruebas de funcién ejecutiva, ya que los dos grupos de mayores no difirieron en su Cl
ni en las otras medidas no-ejecutivas. Estos hallazgos sugieren que el aspecto anterior
del componente Target P3 podria indexar la implicacion de la memoria operativa y del
sistema de orientacion, que suele habituarse con la presentacion repetida de los
estimulos. En consecuencia, los adultos mayores parecen elicitar de forma inapropiada
respuestas de orientacion ante estimulos repetidos, hecho que puede indicar una

disfuncion de la memoria operativa asociada a un incremento de la distractibilidad.
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Los estudios que han utilizado técnicas de neuroimagen han evidenciado la implicacion
del CPFDL y del cértex cingulado anterior en las redes neurales responsables del
feedback y los procesos de monitorizacién (Carter et al., 1998; Cohen y Servan-
Schreiber, 1992). Adicionalmente, los potenciales evocados elicitados en paradigmas
tipo Stroop evidencian que la latencia de Target P3 no se ve afectada por la deteccién
del conflicto, lo cual sugiere que la interferencia puede deberse, al menos en parte, al
conflicto en la respuesta efectora. En dos estudios (Lavoie, Bherer y Belleville,1999;
West y Allain, 2000) se mostré que los sujetos jovenes presentaban un componente
Target P3 de mayor amplitud con respecto a los sujetos mayores en ensayos con
conflicto. De forma similar, en una tarea que implicaba la inhibicién de respuestas
prepotentes, los adultos mayores fueron mas lentos y menos precisos que los jovenes
y, al contrario que éstos, no presentaron un incremento en actividad frontal durante
ensayos con conflicto. Toda esta evidencia sugiere que los adultos mayores podrian
presentar una menor cantidad de recursos necesarios para implementar procesos

inhibitorios.

En resumen, los estudios con pacientes prefrontales han evidenciado una ausencia del
componente anterior novelty P3, mientras que los sujetos mayores presentan una
falta de habituacion en respuesta a estimulos raros, indexado por una mayor
distribucion frontal del componente Target P3. Otros estudios han hilado mas fino al
explorar el perfil neuropsicolégico de los grupos de adultos mayores. Estos han hallado
que la mayor utilizacién de recursos frontales (méximos locales en torno a regiones
frontales con respecto al componente Target P3) se asocia con un patron de funcion
ejecutiva especificamente deficitario. Sin embargo, los resultados que conciernen a
los procesos inhibitorios utilizando paradigmas tipo Stroop muestran una reduccion de
activacion en aras anteriores durante en ensayos con conflicto en sujetos mayores. Por
tanto, al parecer, tanto los incrementos como las reducciones de activacion en
regiones anteriores pueden dar cuenta de los diferentes tipos de déficit ejecutivos

asociados al proceso de envejecimiento normal.

2.1.1.2. Captura atencional, distractibilidad y deteccion de la disparidad

Captura atencional y distractibilidad

Existen numerosos estudios que informan de una mayor vulnerabilidad en los sujetos
de edad avanzada tanto a la captura automatica de la atencién por parte de estimulos

visuales simples presentados sin su conocimiento (Kramer y Atchley, 2000; Pratt y
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Bellomo, 1999), como a una mayor predisposicién a la distraccion producida por
estimulos irrelevantes (Lincourt, Folk y Hoyer, 1997). Estos hallazgos han sido
interpretados como una dificultad para mantener un estado inhibitorio 6ptimo por
parte de los sujetos mayores. Sin embargo, otros estudios han mostrado que la
dificultad para ignorar informacién irrelevante no esta siempre presente, sino que
depende del grado de discriminabilidad entre la informacién relevante e irrelevante
(Plude y Hoyer, 1986). Ademas, se ha constatado que, tras un periodo de
entrenamiento, los sujetos jovenes y los mayores son igualmente eficaces a la hora de

ignorar caracteristicas irrelevantes (Ho y Scialfa, 2002; Scialfa, 2002).

El nivel de distractibilidad de los sujetos mayores depende de diversos factores, como
por ejemplo, la relacion entre el nimero de distractores y el nimero de estimulos
estandar. En este sentido, estudios que han utilizado paradigmas de bisquedad visual
han reportado un incremento de dificultad por parte de los sujetos mayores cuando el
numero de distractores aumenta (Hommel et al., 2004, Madden et al., 2004), lo cual
se ha interpretado como una alteracion en la capacidad para inhibir la informacion
irrelevante del entorno a medida que avanza la edad. Sin embargo, el nimero de
distractores no es el Unico factor que afecta al nivel de distractibilidad en sujetos
mayores, ya que ésta se minimiza sensiblemente cuando el estimulo que debe ser
detectado difiere de los distractores en una caracteristica simple (Scialfa et al.,
1987). Por otra parte, existen evidencias en cuanto a que existe una menor disociacion
funcional entre las vias visuales de procesamiento ventral y dorsal durante el proceso
de envejecimiento. La activacién del cértex visual extraestriado es relativamente
mayor en sujetos jovenes, mientras que los ancianos presentan una mayor activacion
del cortex prefrontal. Por tanto, la mayor activacion de las areas prefrontales podria
ser un mecanismo de compensacién funcional del deterioro que se produce con la

edad en la via ventral del procesamiento visual (Grady et al., 1994).

Recientemente Grady et al., (2006) llegaron a la conclusion de que con el avance de la
edad se reduce la capacidad tanto para desactivar areas cerebrales innecesarias para
la tarea, como para activar en el grado suficiente las areas relevantes para su
ejecucién. Esta propuesta podria explicar la mayor vulnerabilidad a la distraccion
frente a estimulos irrelevantes, y podria afectar a diversos dominios cognitivos en
general, y a los procesos atencionales en particular. En un estudio con tareas de
emparejamiento demorado (del inglés, Delayed Match to Sample), en el cual los

sujetos debian indicar si dos tonos sucesivos eran o no iguales bajo dos condiciones:
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una condicién con distractores auditivos, y otra condicion sin distractores (Chao et al.,
1997b), los sujetos mayores cometieron mas errores y fueron méas lentos tras los
estimulos distractores cuando el intervalo inter-tonos era largo, pero no cuando éste
era corto. Las medidas electrofisioldgicas evidenciaron tanto una reduccion de la
actividad frontal tras estimulos distractores, como un incremento en actividad
asociada a la respuesta auditiva primaria. En este estudio, el porcentaje de errores
perseverativos en el WCST correlacion6 positivamente con la amplitud del componente
auditivo primario, resultado que parece apoyar la hipotesis de un déficit en el control
inhibitorio del cortex prefrontal sobre las regiones auditivas primarias en personas

mayores.

Diferencias en el componente novelty P3

Como se ha comentado anteriormente, el componente novelty P3 ha sido relacionado
con el procesamiento de estimulos novedosos, como por ejemplo ladridos de perros,
ruidos inesperados... Algunos estudios (Fabiani y Friedman, 1995; Friedman, Kazmerski
y Cycowitz, 1998, Friedman, Kazmerski y Fabiani, 1997; Friedman y Simpson, 1994;
Walhovd, y Fjell, 2001; Yamaguchi y Knight, 1991) aunque no todos (Beck y Swanson,
1980; Schneider y Hillyard, 1979), han mostrado una reduccion asociada a la edad en
amplitud del componente P3a o novelty P3 tras la aparicion del estimulo, mediante el
empleo de paradigmas de tipo oddball (Knight, 1984). Dicha reduccion se ha visto
acompafiada por una anteriorizacion en la distribucion topografica del potencial

evocado. Se han propuesto diferentes explicaciones para dicha anteriorizacion:

1. Debido a un fallo en el proceso de actualizacion de la informacion en memoria
operativa (Fabiani y Friedman, 1995; Friedman, Kazmerski y Cycowitz, 1998;

Friedman, Kazmerski y Fabiani, 1997).

2. Debido a un déficit inhibitorio en la orientacién hacia estimulos que ya no
deberian ser percibidos como nuevos (Fabiani y Friedman, 1995, Friedman,

Kazmerski y Cycowitz, 1998, Friedman, Kazmerski y Fabiani, 1997).

La repeticion de estimulos novedosos idénticos lleva a una reduccion similar en la
amplitud de la novelty P3 para todos los grupos de edad (Cycowicz et al., 1996). Sin
embargo, tras la repeticion continuada del estimulo, el componente novelty P3 se
distribuye progresivamente en torno a regiones parietales en nifios y adultos jovenes.

Sin embargo, en adultos mayores, dicho patron de desplazamiento de actividad
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mediante la repeticién no se replica. Gaeta et al., (1998) pudieron constatar la
presencia del componente novelty P3 en sujetos jévenes en respuesta a los tonos altos
y a los estimulos novedosos raros, mientras que en los sujetos mayores el componente
novelty P3 sélo se observo frente a los estimulos novedosos raros, lo cual se interpreto
como que los adultos mayores tienen menos sensitividad a la disparidad y que sélo

capturan su atencion los eventos muy novedosos.

En un estudio reciente (Andrés, Parmentier y Escera, 2006) se exploré la captura
atencional por parte de los sonidos irrelevantes con una tarea auditiva-visual de
distraccion basada en el paradigma oddball (Escera et al., 1998; 2000; Escera, Yago y
Alho, 2001). En dicho estudio, los sujetos debian realizar una tarea de categorizacion
de digitos, diciendo si eran pares o impares, mientras se intercalaban sonidos
irrelevantes, los cuales debian ignorarse. En la mayoria de los ensayos, se repetia un
mismo sonido estandar. Sin embargo, en una serie de ensayos aleatorizados, se
intercalaron sonidos novedosos. El hallazgo tipico asociado a este paradigma consiste
tanto en una lentificacion de la respuesta frente a los estimulos visuales, como una
respuesta cerebral a la disparidad (MMN y novelty P3), cuando dichos estimulos van
precedidos por un sonido novedoso. Posteriormente, los autores observaron un
componente negativo més tardio asociado a la reorientacion atencional (en inglés,
reorienting negativity, RON) hacia la tarea primaria después de la distraccion (Escera
et al., 1998; Knight, 1984; Yago, Corral y Escera, 2001). EI componente RON se
describe como una negatividad frontocentral que aparece entre 400 y 600 ms tras la
presentacion de estimulos infrecuentes que pueden capturar la atencion (Schroeger,
Giard y Wolff, 2000), y que parece reflejar una reorientacion hacia la tarea tras la
captura atencional por estimulos novedosos. En un estudio reciente, se constaté tanto
un aumento en la latencia como una disminuciéon de la amplitud RON en sujetos
mayores durante la discriminacion de la duracion de sonidos infrecuentes de corta y

larga duracion (Mager et al., 2005).

Para concluir, en contraste con el efecto de la edad sobre las redes atencionales
anteriores, las redes posteriores se hallan relativamente preservadas en el proceso de
envejecimiento (Greenwood, Parasuraman y Haxby, 1993, McDowd y Shaw, 2000).
Dado que dichas redes poteriores son la base de ciertas funciones atencionales como
la alerta (Posner y Petersen, 1990), ésta puede medirse mediante la administracion de
paradigmas oddball con una condicién silente. En los paradigmas oddball con

condiciones silentes, se comparan los TR tras introducir una sefial previa al estimulo
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(en la cual los TR se reducen), con la condicion sin sefial, o silente (en la cual
aumentan los TR). La disminucion en los TR se ha interpretado como el beneficio que
aporta el procesamiento una sefial preparatoria en la deteccién y procesamiento del
estimulo diana (Escera et al., 1998; 2003). En el estudio de Andrés, Parmentier y
Escera, (2006) se observo una mayor distractibilidad por parte de los adultos mayores
tras los sonidos irrelevantes, aunque ambos grupos fueron capaces de utilizar el sonido
como una sefial preparatoria, indicando niveles similares en la alerta y en los procesos

de sefializacién (Greenwood y Parasuraman, 1994; Hartley, 1993).

Déficit en la deteccién de la disparidad

De acuerdo con el modelo atencional de Naatanen (1992), el cerebro esta equipado
con un sistema de deteccion del cambio mediante el escaneo acustico del ambiente en
busca de eventos novedosos, y cuando éstos son detectados, envia un mensaje de
interrupcion al cortex frontal que desencadena una orientacion involuntaria hacia el
estimulo novedoso. La demora de la respuesta a los estimulos novedosos en sujetos
mayores no se puede explicar por una lentificacion generalizada propia del
envejecimiento (Andrés, Parmentier y Escera, 2006), sino que debe ser atribuida a una
lentificacion especifica en el mecanismo de interrupcion controlado por el Iébulo
frontal (Gaeta et al., 2001). El procesamiento sensorial temprano es un mecanismo
que permite mantener grandes cantidades de informacién antes de que s6lo una parte
de ella se transfiera a la memoria a corto plazo (Naatanen, 1992). Se sabe que la
informaciéon que proviene de los sistemas sensoriales pasa continuamente a formar
parte de la memoria operativa (Broadbent, 1957). Sin embargo, el procesamiento de
la informacién sensorial se degrada con la edad y, por consiguiente, los procesos
atencionales y de memoria se hallan también afectados. En este sentido, un
componente de los potenciales evocados que se considera un indice de la deteccién de
la disparidad en la memoria auditiva sensorial es el potencial de disparidad (en inglés
Mismatch Negativity, MMN; Naatanen y Alho, 1995). El potencial de disparidad tiene
una polaridad negativa y alcanza su amplitud pico alrededor de 150-250 ms tras la
aparicién del estimulo sobre las regiones frontales. Dicho potencial se comporta como
un mecanismo comparador y detector de la disparidad, por lo cual no aparece sin
estimulos estandar o al principio de las series (Schréger et al., 1997). Este potencial
incrementa su amplitud en respuesta a tonos raros, incluso en condiciones de ausencia
atencional. Pocos estudios han investigado los efectos de la edad en la amplitud de la
MMN tomando en consideracion el intervalo temporal entre el tono estandar y el

estimulo dispar (Gaeta et al., 1998; Kazmerski, Friedman y Ritter, 1997). En
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contraposicion, diversos trabajos han hallado amplitudes normales en el potencial de
disparidad en sujetos mayores cuando se aplican intervalos interestimulares cortos,
pero amplitudes reducidas cuando los intervalos interestimulares son largos (Pekkonen
et al., 1996). Gaeta et al., (1998) registraron el potencial de disparidad de jovenes y
mayores tras estimulos raros de frecuencia baja (50 Hz) y alta (300 Hz) frente a una
variedad de estimulos ambientales novedosos. En cada nivel de frecuencia, la
amplitud del potencial de disparidad fue menor en los adultos mayores en relacion a
los jovenes, quienes, mostraron un potencial de disparidad normal al nivel menos
detectable de disparidad (Gaeta et al., 1998). En cambio, otros autores (Mager et al.,
2005) no han hallado diferencias entre jovenes y mayores en el potencial de
disparidad, lo cual apoy6 la hipétesis de que la deteccion del cambio estimular
temprano podria hallarse preservado en sujetos mayores (Gunter, Jackson y Mulder,
1996).

Resumen Intermedio

En resumen, la mayor distractibilidad en el envejecimiento depende de diversos
factores. Tanto el numero de distractores, como la falta de discriminabilidad entre los
estimulos estandar y novedosos, la novedad de la tarea, la menor diferenciacion entre
la via visual ventral y dorsal como la actividad prefrontal compensatoria pueden estar
explicando el incremento de la distractibilidad en sujetos mayores. El incremento del
nivel de distractibilidad se manifiesta en sujetos mayores especialmente con
intervalos interestimulares largos y se evidencia por una reduccién de la actividad

frontal y una sobrerrespuesta sensorial asociada a una menor capacidad inhibitoria.

Un indicador valido asociado a la distractibilidad y deteccién del cambio es el
componente novelty P3. Dicho componente suele hallarse reducido en amplitud y
anteriorizado en distribucion en los sujetos de edad avanzada, lo cual se ha venido
explicando tanto por un mecanismo deficitario de actualizacion de los contenidos en
memoria operativa como por un mecanismo inhibitorio deficitario al procesar como
nuevos aquellos estimulos que ya deberian haberse habituado. Ademas, los adultos
mayores tienden a generar el componente novelty P3 Unicamente cuando los eventos
son muy novedosos. Tras una distraccion, los sujetos mayores reorientan su atencién
hacia la tarea primaria de manera menos eficiente, puesto que tardan mas y
presentan un componente negativo de larga latencia -asociado a la reorientacion
atencional- de amplitud reducida. En estrecha relacién con los elevados indices de

distractibilidad en ancianos, los déficit en procesos sustentados por el lébulo
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prefrontal en sujetos mayores también provocan un procesamiento deficitario del
cambio y de la disparidad. El potencial de disparidad suele hallarse reducido en suejos
mayores cuando los intervalos interestimulares son también largos, lo cual puede dar
cuenta de un mecanismo comparador deficitario - en especial cuando los estimulos a
comparar son muy similares- el cual se halla controlado por el I6bulo prefrontal. Sin
embargo, el elevado nivel de distractibilidad y la reduccién de la capacidad para la
deteccion de la disparidad en sujetos mayores no parece relacionarse con un declive
de procesos cognitivos sustentados por redes mas posteriores (mantenimiento del nivel
de alerta y beneficio del uso de sefiales), las cuales se hallan relativamente

preservadas.

Junto con el corpus tedrico revisado en cuanto a las evidencias que muestran un
déficit en los procesos de atencion exdgena en sujetos mayores, un amplio abanico de
estudios ha reportado una mayor dificultad por parte de los adultos mayores en los
procesos atencionales de tipo enddgeno. Por ello, en la siguiente seccion se revisaran
las principales aportaciones que han mostrado cambios durante las tareas que
implican tres tipos de operaciones cognitivas, las cuales se han asociado a procesos
atencionales de tipo endoégeno: (1) deteccidn, clasificacion estimular y actualizacion
de contenidos en memoria, (2) impacto del aumento de la carga informativa a
mantener en memoria operativa y (3) procesos preparatorios visoespaciales. Los
procesos atencionales de tipo enddgeno asociados a los mecanismos de preparacion y
cambio atencional de tipo no-espacial se revisaran en profundidad tanto en el Capitulo
3 (“Correlatos conductuales del cambio de tarea en sujetos jévenes y mayores™) como
en el Capitulo 4 (“Evidencias electrofisiolégicas del cambio de tarea en sujetos

joévenes y mayores”).

2.1.1.3. Déficit en los procesos de naturaleza enddgena

Déficit de categorizacion-actualizacion

El componente Target P3 (350-460 ms, de distribucion posterior), elicitado
tipicamente tras la deteccion del estimulo diana durante paradigmas oddball, se ha
relacionado con el procesamiento cognitivo de los estimulos relevantes. Ello es debido
a que su latencia y amplitud varian cuando se manipulan condiciones de la tarea como
la incertidumbre, las expectativas, la probabilidad de apariciéon del estimulo, o su
probabilidad subjetiva. Ciertos autores han postulado que el componente Target P3

puede estar reflejando procesos asociados a la actualizacion del contexto (Donchin,

51



1981; Donchin y Coles, 1988), mediante un mecanismo coértico-limbico de
procesamiento que se encarga de actualizar o revisar las representaciones que de los
estimulos se forman en la memoria de trabajo. Sus generadores son multiples, por
ejemplo regiones corticales como la unién témporo-parietal, regiones talamicas y
estructuras limbicas del l6bulo temporal medial (amigdala, hipocampo y giro
parahipocampico; Johnson, 1993; Polich y Kok, 1995).

La latencia de este componente se ha considerado como una medida sensible de la
velocidad de procesamiento cognitivo asociado con la evaluacién y clasificacién del
estimulo atendido, generalmente independiente de los procesos de seleccion de la
respuesta y de medidas conductuales de tiempos de reaccion (McCarthy y Donchin,
1981). Su amplitud se ha considerado como un indice de la cantidad de recursos
atencionales involucrados en una determinada tarea, siendo proporcional a la atencion
que el sujeto asigna al estimulo relevante (Kok, 1997; Polich, 1996; Polich y Kok,
1995). Se ha demostrado ademas una relacién inversa entre la amplitud del
componente Target P3 y la probabilidad de presentacion del estimulo que lo genera,
de modo que es el estimulo infrecuente el que da lugar a un componente Target P3 de
mayor amplitud, puesto que requiere una mayor movilizacion de recursos atencionales
y de memoria para su correcta clasificaciéon (Donchin y Coles, 1988). Ademas, su
amplitud se halla determinada por la relevancia del estimulo para la tarea, de modo
que a igual probabilidad de aparicion, la amplitud serd mayor ante los estimulo a los

que se debe responder.

En sujetos mayores, diversos autores han mostrado tanto un aumento de su latencia
como una reduccién de su amplitud, durante la ejecucion de paradigmas oddball (Ford
y Pfefferbaum, 1991; Polich, 1991; 1996). Concretamente, su amplitud disminuye
principalmente sobre regiones parietales, pero no suele presentar cambios
importantes con la edad sobre regiones frontales, aunque diversos trabajos han
observado un desplazamiento de su distribucion topogréafica hacia regiones anteriores
(Fabiani y Friedman, 1995; Fabiani, Friedman y Cheng, 1998; Friedman, Kazmerski y
Fabiani, 1997). En este sentido, la distribucién anterior del componente Target P3
reflejaria el mantenimiento de una respuesta de orientacién ante estimulos que no
reslutan novedosos, lo cual se ha considerado como un fenémeno de dediferenciacion.
Tal desplazamiento hacia zonas anteriores o frontales sugiere que en la latencia del
componente Target P3 se encuentra activa una red diferente de estructuras cerebrales

en sujetos jovenes y ancianos. Dichas alteraciones topograficas han sido interpretadas
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como reflejo de un déficit atencional en los sujetos de edad avanzada, quienes
continuarian utilizando &reas frontales para el procesamiento de estimulos que ya
deberian haber sido correctamente clasificados (Amenedo y Diaz, 1998; Fabiani y
Friedman, 1995; para una revision reciente, ver Friedman, 2003). En este sentido, la
teoria de la actualizacion del contexto ha recibido apoyo empirico al demostrar que
los incrementos en la amplitud del componente Target P3 sobre regiones anteriores se
asocia con un mejor rendimiento en pruebas de memoria (Fabiani, Karis y Donchin,
1990; Paller, McCarthy y Wood, 1988) y se ha postulado como el resultado de un
cambio en la representacion neural interna del organismo con respecto del contexto
(Donchin, Ritter y McCallum, 1978). Estos hallazgos parecen sustentar la hipétesis del
envejecimiento frontal en tanto que hacen referencia a un deterioro temprano y
selectivo de las redes anteriores o frontales en el cerebro (Raz, 2000; West, 1996).
Puesto que los lébulos frontales se hallan implicados en el mantenimiento de los
contenidos informativos en memoria operativa, los ancianos podrian requerir una
mayor activacién frontal debido al decaimiento mas rapido de las representaciones
mantenidas en memoria operativa. En correspondencia con esta hipotesis, un estudio
gue emple6é un paradigma oddball mostr6 que los adultos jovenes (pero no los
mayores) mostraron un cambio de distribucion topografica del componente Target P3
de regiones anteriores a posteriores a medida que el estimulo se repetia (Fabiani y
Friedman, 1995). Estos resultados son acordes con el declive en la capacidad de
mantener las plantillas (del inglés, “templates™) necesarias para la categorizacion

estimular en los sujetos mayores

Adicionalmente, otros estudios han aportado indicios de que el componente Target P3
no solamente experimenta un cambio de distribucion topografica hacia regiones
anteriores en sujetos mayores, sino que su distribucién topogréafica se vuelve mas
homogénea y equipotencial (Amenedo y Diaz, 1998; Fabiani y Friedman, 1995; Fabiani,
Friedman y Cheng, 1998, Fjell y Wahlovd, 2001; Ford y Pfefferbaum, 1991; Friedman,
Kazmerski y Fabiani 1997; Friedman, Simpson y Hamberger 1993; Pfefferbaum et al.,
1984), lo cual sustenta la hipétesis de que los ancianos reclutan regiones cerebrales
diferentes a las de los sujetos jovenes para realizar este tipo de tareas (ver Capitulo I,

seccion 1.4., pp.26-36).
Déficit al aumentar la carga informativa en memoria
Un paradigma posible para estudiar si la atenciéon endégena se halla o no afectada en

el envejecimiento contempla la modulacién de la cantidad de informacion que debe
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ser manejada por los sujetos. Dado que la memoria operativa estd en estrecha
relacion con el control cognitivo, se puede esperar una reduccion desproporcionada en
el rendimiento de las tareas por parte de los ancianos bajo condiciones que impliquen
alta carga informativa. Una aproximacion para estudiar los efectos de la edad en la
carga de memoria ha sido propuesta por Wee y Fabiani (1999a; 1999b), mediante una
modificacion de una tarea N-back, en la cual, tanto la codificacion como la
recuperacién de los contenidos en memoria podian se podian segregar con mayor

facilidad que en las tareas N-back tradicionales (Jonides et al., 1997).

En uno de sus experimentos, los sujetos debian codificar dos estimulos sucesivos que
variaban en dos dimensiones: forma (cuadrado o diamante) y posicién (arriba o abajo
del punto de fijacién). Después, se les proporcionaba una sefial que les informaba de
la dimension que debian manejar para emitir su respuesta. La sefial iba seguida de dos
estimulos, para cada uno de los cuales debian sefialar si se emparejaban o no con el
estimulo presentado con N posiciones de anterioridad con respecto de la dimensién
gue indicaba la sefial. En este experimento, la carga de memoria en la fase de
codificacion se definié como el numero de dimensiones estimulares diferentes que
debian ser mantenidas en memoria. Por ejemplo, la carga de memoria se categoriz6
como baja cuando los dos estimulos eran idénticos en ambas dimensiones (p.ej., dos
cuadrados encima del punto de fijacién), por tanto sélo debian recordar “cuadrado,
encima”. La carga media consistia en dos estimulos que se emparejaban en una sola
dimensiéon, y la carga alta implicaba que los estimulos difirieran en ambas
dimensiones, requiriendo la memorizacion de cuatro atributos estimulares diferentes.
Los resultados indicaron un aumento de los TR en funcién de la carga informativa,
especialmente en los adultos mayores. Aunque el componente P300 se modul6é de
forma minima en funcién de la carga informativa, las ondas lentas negativas en
regiones anteriores, elicitadas por el segundo estimulo fueron altamente sensibles a
dicha carga. Concretamente, las negatividades aumentaron su amplitud sobre regiones
anteriores a medida que la carga informativa aumentaba, siendo tal incremento
mucho maés pronunciado en los adultos mayores (aument6 la negatividad de forma

diferencial a medida que la carga aumentaba), (Wee y Fabiani, 1999a).

Preparacién en el dominio visoespacial
Los procesos de preparacion recaban el control cognitivo de la atencion (Meiran, 1996)
y se ven afectados en el proceso de envejecimiento (Meiran, Gotler y Perlman, 2001).

Diversos estudios han mostrado que el aumento del intervalo preparatorio entre la
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sefial contextual y la diana (p.e., de 200 a 800 ms) provoca una reduccion en los
tiempos de reaccion tanto en sujetos jovenes como en mayores, aunque €éstos
permanecen incrementados en sujetos mayores, en comparacion con los jovenes
(Yamaguchi et al., 1995). Yamaguchi et al., (1995), mediante la administracion de una
tarea de deteccion de caracteristicas simples de tipo visoespacial, reporté que el
aumento del SOA (del inglés, Stimulus Onset Asynchrony) facilitaba de forma
equivalente los TR asociados con la sefializacion espacial en sujetos jovenes y
mayores, lo cual sugieri6 que el cambio atencional de la atencion visuoespacial en
tareas de deteccion simple durante el envejecimiento se halla relativamente
preservado, siendo este hallazgo replicado tanto con sefiales centrales como con
sefiales periféricas (Greenwood, Parasuraman y Haxby, 1993). Sin embargo, los
correlatos electrofisioldgicos del cambio atencional voluntario (sefiales centrales) se
hallaban parcialmente modulados por la edad, aunque esta modulacién no emergio
mediante el empleo de sefiales periféricas (para un resultado similar, ver Greenwood,
Parasuraman y Haxby, 1993). Yamaguchi et al., (1995) hallaron que las sefiales
periféricas aumentaban la amplitud del componente N1 en el hemicampo contralateral
al estimulo atendido de manera similar en jovenes y mayores. En cambio, las sefiales
centrales mostraron tanto un aumento de latencia como de amplitud en el
componente N1 Unicamente en los sujetos mayores. Los resultados del estudio
sugieren que la resistencia a los efectos de la validez de las sefiales en el
envejecimiento es consistente con un aumento tanto del componente N1 como de una

negatividad en regiones anteriores, en especial cuando las sefiales son centrales.

Resumen Intermedio

Las evidencias asociadas a los procesos de tipo enddégeno en el envejecimiento
proporcionan indicios claros de un aumento de actividad sobre regiones anteriores (y
disminucién de activacion sobre regiones posteriores; ver Modelo PASA, p.32). Dicho
incremento de actividad sobre regiones anteriores se pone de manifiesto bajo
diferentes condiciones y paradigmas experimentales, los cuales implican procesos
cognitivos diferentes. Por ejemplo, tanto la reduccion en la amplitud del componente
Target P3 sobre regiones posteriores como su aumento sobre regiones anteriores da
cuenta de un déficit en los procesos de deteccion, clasificacion y actualizacion de
contenidos en memoria operativa en sujetos mayores. Por tanto, los sujetos mayores
segurian destinando recursos atencionales hacia estimulos que ya deberian haber sido
categorizados. Dichos incrementos de activacion frontal o de “procesos controlados”
con la edad también se ven modulados por la cantidad de informacion a manejar por

el sujeto. Asi, diversos trabajos han mostrado que el aumento de la cantidad de
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informacién a manejar resulta mas dificil para los sujetos mayores, los cuales precisan
de un mayor incremento que los sujetos jovenes en la activacion de regiones
anteriores a medida que la cantidad de informacién aumenta. Por Gltimo, los procesos
de preparacién atencional en el dominio visoespacial se ven afectados en sujetos
mayores con el uso de sefiales centrales (endégenas) las cuales provocan tanto un
aumento en la latencia como en la amplitud del componente N1, como de las
negatividades anteriores, en los sujetos mayores. Las evidencias revisadas en este
apartado dan cuenta de un déficit especifico en los procesos endégenos y exdgenos de
la atencidn durante el proceso de envejecimiento, los cuales pueden ser el reflejo de
un déficit especifico de la disfuncién de la red fronto-parietal, la cual se ha asociado

tanto al procesamiento exdégeno como enddgeno de la atencién (Barcel6 et al., 2006).

2.2. Evidencias que sustentan la hipotesis de la reserva cognitiva

En el siguiente apartado se revisara la literatura que contempla los cambios tanto
conductuales como electrofisiolégicos durante el proceso de envejecimiento normal
como el reflejo del estado de preservacion neurocognitivo del sujeto (p.e., reserva
cognitiva, Stern, 2002), méas que por una indefectible deterioro de las cortezas de
asociacion prefrontales con la edad. Para ello, se revisara (1) la relaciéon del
componente P300 con medidas neuropsicoldgicas y 2 la
funcionalidad/disfuncionalidad de los procesos de frontalizacion anunciados en la
seccion anterior. Las evidencias asociadas al papel de la reserva cognitiva y/o de un
mejor estado de preservacion de las funciones ejecutivas sobre los correlatos
conductuales y electrofisiolégicos asociados a procesos de cambio se delineara con

detalle en los Capitulos siguientes, al constituir el foco de interés de la presente Tesis.

2.2.1. Relacién del componente P300 con medidas neuropsicolégicas

Los estudios con PE en el envejecimiento cognitivo se han venido focalizando en la
latencia del componente Target P3, mientras que su amplitud ha sido menos
investigada (Iragui et al., 1993; Anderer, Semlitsch y Saletu, 1996; Polich, 1996,
Friedman, Kazmerski y Fabiani, 1997, tomado de Walhovd y Fjell, 2002, p. 66).
Mientras que la latencia del componente Target P3 indica el tiempo relativo que lleva
la evaluacién del estimulo (Coles et al., 1995), o el tiempo que lleva destinar recursos
atencionales, su amplitud se ha relacionado con la cantidad de recursos atencionales
destinados en la actualizacién de contenidos en memoria (Polich, 1996), aunque
diferentes manipulaciones experimentales y caracteristicas de los participantes pueden

estar afectando a la amplitud de muchas maneras diferentes (Kok, 2001). Tanto la
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latencia corta como la amplitud elevada del componente Target P3 ha sido asociada
con un buen rendimiento en pruebas neuropsicoldgicas. O’Donnell et al., (1992)
hallaron una correlacion inversa (-.44) entre la latencia del componente Target P3 y el
factor inteligencia (WAIS-R) y una correlacion algo mas moderada (-.33) con el factor
“concentracion” (digitos directos, inversos y control mental de la bateria WAIS-R).
Fjell y Walhovd (2001) aplicaron un analisis factorial para mostrar que la amplitud
registrada en ciertos electrodos fronto-parietales mostré relacién con el rendimiento
neuropsicoldgico. El span de digitos, con frecuencia considerado una medida de
memoria a corto plazo, se ha asociado de manera inversa a la latencia del componente
Target P3 en una muestra de sujetos que abarcaba todo el ciclo vital (Polich, 1983). Se
sabe también que la correlacion entre la amplitud media de P300 y la edad es negativa
en ventanas temporales tempranas de dicho componente, aunque dicha asociacion se
vuelve positiva en ventanas temporales mas tardias, ocurriendo este cambio entre 250
y 600 ms. El motivo de este cambio es tanto una mayor la latencia del pico Target P3
con la edad, como una reduccién en la variancia asociada a la edad en las medidas de
amplitud en una ventana temporal tan grande. En cuanto a rectas de regresion, las
pendientes indican que la lentificacién de la latencia de Target P3 corresponde a
alrededor de 1.2 ms por afio (Polich, 1996; Walhovd y Fjell, 2002). En el estudio de
Walhovd y Fjell (2002) se observd que su latencia era la medida que mas
correlacionaba con el rendimiento cognitivo, enfatizando el importante papel del la
velocidad de procesamiento sobre el rendimiento cognitivo en el envejecimiento
(Salthouse, 1996).

2.2.2. Compensacion versus ineficiencia de los procesos de frontalizacion

Los enfoques de la hipo6tesis de la reserva cognitiva en relacion al patrén
neuropsicolégico de los sujetos asociado a los PE estudiados se pueden resumir en dos:
una vision ineficiente y otra de tipo compensatorio. Tradicionalmente, Ila
frontalizacion se ha estudiado en el contexto de tareas oddball clasicas, usando la
amplitud del componente Target P3 a los estimulos diana infrecuentes o mediante la
diferencia entre la amplitud entre las dianas y los estimulos estandar. La presencia de
un foco frontal anterior en los sujetos mayores (pero no en jévenes) es consistente con
la idea de que los mayores contindan reclutando recursos prefrontales para estimulos
que ya deberian haber sido codificados y/o categorizados. Sin embargo, aunque los
adultos mayores generalmente muestran distribuciones en el componente Target P3
diferentes que los jovenes, éstas se modulan de manera similar por las demandas de la

tarea. Dado que este componente se anterioriza en ancianos, se ha tratado de
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dilucidar en qué medida el grado de distribucion anterior de Target P3 en personas

mayores puede constituir un indice de funcién frontal eficiente.

Recientemente, Daffner et al., (2005) mostraron un resultado que puso en entredicho
los hallados hasta la fecha, que asociaban el proceso de envejecimiento con una
reduccién tanto del componente novelty P3 como del componente Target P3 (regiones
posteriores). Daffner et al., (2005) administraron una tarea novelty oddball a un grupo
de sujetos jévenes, a un grupo de adultos de edad intermedia y a un grupo de sujetos
mayores, quienes puntuaban alto en un grupo de pruebas neuropsicoldgicas (percentil
66 0 mayor, basado en estudios normativos). Los sujetos se emparejaron por su Cl,
nivel educativo y género. El grupo de sujetos mayores con un alto nivel en pruebas
neuropsicolégicas mostré una mayor amplitud de los componentes novelty P3 y Target
P3, en comparacion con los adultos jévenes y los de edad intermedia. Los resultados
confirmaron la ausencia de diferencias entre los tres grupos en la latencia del
componente P3 con la edad. Los adultos mayores (con un alto nivel cognitivo)
mostraron componentes P3 distribuidos de forma mas anterior y de mayor amplitud
frente a todos los tipos de estimulos, lo cual sugiere que los adultos mayores con un
nivel cognitivo preservado pueden estar destinando mayores recursos frontales para

procesar de manera exitosa los estimulos.

Sin embargo, las aportaciones de Kirk Daffner han sido criticadas por otros autores
(Fjell y Walhovd, 2005). Como se ha comentado anteriormente, el estudio de Daffner
et al., (2005) presentdé nuevos resultados que resultaban algo paradéjicos y
contradictorios, frente a los obtenidos en otros estudios electrofisiologicos (Fabiani,
Friedman y Cheng, 1998). Daffner et al., (2005) argumentaron que sus resultados
contrastaban con la literatura previa debido a que los estudios prevos no habian
controlado dos importantes factores metodoldgicos (1) el nivel cognitivo entre grupos
(2) las diferencias entre todos los tipos de estimulos (estandar, dianas, y novedosos).
Fjell y Walhovd (2005) estimaron que las conclusiones aportadas por Daffner y sus
colaboradores resultaban prematuras, por lo cual presentaron un reanalisis de sus
propios datos que rebatieron su postura (ver siguiente apartado: frontalizacion
ineficiente). Un extenso estudio de revision sobre la deteccion de la novedad, la
memoria episédica y operativa en sujetos mayores (Friedman, 2003) revela dos
cuestiones muy interesantes: (1) cuando la variabilidad de la muestra de sujetos
mayores se toma en consideracion, se profundiza mucho mejor en los cambios

asociados a la edad en la cognicién (2) existe una contribucién frontal en al menos
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algunos cambios asociados al envejecimiento. Sin embargo, estos autores concluyen
gue existen muy pocas investigaciones con PE que tomen en consideracion las
diferencias individuales que ayuden a esclarecer si los cambios en los patrones en los
PE son de tipo compensatorio o ineficiente. Estos autores sugieren que las futuras
investigaciones sobre envejecimiento cognitivo deberian incluir medidas que hagan
referencia a las diferencias individuales, hecho que permitiria concluir con un mayor
grado de validez la implicacion de ciertos patrones neurales en funcion de los patrones
conductuales y neuropsicoldgicos especificos. Dicha recomendacion constituye el eje
fundamental de la presente Tesis Doctoral, como se podra apreciar en los Estudios I, Il
y Il (Capitulos 5, 6 y 7). A continuacién se revisan en detalle las principales
aportaciones empiricas a favor tanto de la hip6tesis de la frontalizacién como proceso

ineficiente y como proceso compensatorio.

2.2.2.1.Frontalizacion ineficiente

La frontalizacion propia del proceso de envejecimiento se ha enfocado en ciertos
trabajos como un reflejo de la ineficiencia de los sujetos, dada la relacién del aumento
de actividad frontal en sujetos mayores con una baja puntuacién en medidas
neuropsicolégicas. En este sentido, diversos autores (Glisky, Polster y Routhieaux,
1995; Glisky, Rubin y Davidson, 2001) han demostrado que una baja puntuacién en
tests de funcion frontal puede explicar una gran variancia en pruebas de memoria de la
fuente en ancianos. En el estudio de Fabiani, Friedman y Cheng, (1998) comentado con
anterioridad, los sujetos mayores que mostraron méximos de actividad sobre regiones
frontales tuvieron un peor rendimiento en pruebas neuropsicoldgicas estandarizadas de
funcion ejecutiva que aquellos que mostraron topografias méas posteriores, resultado
que apoyé la nocién de ineficiencia asociada a la los procesos de frontalizacion en el

envejecimiento.

Posteriormente, y para tratar de profundizar en los hallazgos de Fabiani y Friedman,
Fjell y Walhovd, (2001) administraron una tarea tipo oddball auditiva a un amplio
rango de sujetos jovenes y mayores (21 a 94 afios), junto con medidas neurpsicolégicas
de la bateria WAIS-IIl y el span de digitos de la bateria WAIS-R. En su estudio, se
analizé el tipo de relacion subyacente entre la edad y la amplitud y latencia del
componente Target P3 en diferentes electrodos. Para evaluarlo, se realiz6 un test de
relaciones curvilineas para la latencia y amplitud de Target P3 en relacién con la edad.
El andlisis de componentes principales tanto para la latencia como para la amplitud del

componente Target P3 se realizd por separado para los diferentes electrodos, con el
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objeto de explorar la existencia de posibles estructuras supraordinadas en la
distribucion de actividad eléctrica medida en el cuero cabelludo. Adicionalmente, cada
electrodo de cada uno de los factores se correlacion6 con las diferentes medidas
neuropsicolégicas. La conclusién principal de su estudio fue que la actividad generada
por diferentes areas cerebrales cambia de forma diferente con la edad. Mientras que
las regiones posteriores muestran una reduccion en amplitud y un demora en la
elicitacion del componente Target P3 con la edad, los autores no hallaron una
reduccién de dicho componente sobre regiones frontocentrales en sujetos mayores,
siendo la relacion de la edad sobre el componente Target P3 de tipo lineal, méas que de
tipo curvilineo. Una posible explicacién para la anteriorizaciéon del componente Target
P3 fue propuesta por Pfefferbaum et al., (1984), quienes argumentaron que ésta
refleja el impacto de una onda lenta distribuida de forma anterior, que se solapa y
difiere entre grupos de edad. Puesto que las ondas lentas pueden reflejar un
procesamiento adicional del estimulo (Ruchkin et al., 1988), ello podria significar que
los mayores afrontan la tarea de forma diferente que los jovenes. Otra posible
explicacion podria referirse a la falta de habituacién por parte de los ancianos de sus
respuestas de orientacion, tal y como se comenté en el apartado anterior, lo cual
podria manifestarse por una falta de reduccion de la amplitud del componente Target

P3 sobre regiones anteriores.

Otras fuentes de evidencia que han empleado técnicas de neuroimagen funcional, han
aportado resultados que parecen favorecer la hipdtesis de la frontalizacion ineficiente
en el proceso de envejecimiento. En un estudio con tomografia por emision de
positrones (PET), Cabeza y colaboradores (2002) administraron a sujetos jévenes y
mayores (clasificados por su nivel de ejecucién) una tarea de memoria de la fuente.
Los autores hallaron una demanda similar de recursos prefrontales del hemisferio
derecho entre los adultos mayores con un bajo rendimiento y los jovenes, mientras
que los adultos mayores cuyo nivel de ejecucion se hallaba preservado activaban
dichas regiones con un patrén mas bilateral. Estos resultados sugieren que los mayores
gue presentan un bajo rendimiento neuropsicoldgico utilizan redes neurales similares a
las que utilizan los jévenes, pero las implementan de forma ineficiente, mientras que
los mayores que tienen un buen rendimiento contrarrestan el declive en la
funcionalidad neural mediante una reorganizacién de las redes neurocognitivas (para
una revision de la reorganizacién de las redes neurocognitivas en sujetos mayores, ver
Capitulo 1, seccién 1.4., p.26). Una cuestion de interés es saber es si esta reduccién en

la lateralidad observada mediante estudios con PET presenta una analogia con la
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técnica de los PE. Como sugiere Friedman (2003), se precisa de un mayor volumen de
estudios que comparen la topografia de los PE con variables neuropsicoldgicas

validadas.

Sin embargo, Walhovd et al., (2006) aportaron recientemente nuevas evidencias a
favor de la hipoétesis de la frontalizacion como proceso ineficiente en el proceso de
envejecimiento. En su trabajo se concluye que un mayor nimero de sujetos de edad
avanzada presentan un maximo de activacion sobre Fz o sobre Cz que sobre Pz, en un
paradigma de deteccion de caracteristicas novedosas (old/new paradigms). Los autores
pudieron asociar la anteriorizaciéon de la topografia durante una tarea de ejecucion
continua con una menor puntuacion en pruebas de memoria, por lo cual los autores se
decantaron por explicar dicha anteriorizacién como un mecanismo de tipo ineficiente.
De forma interesante, se obtuvo la misma tendencia en la mitad mas joven de la
muestra. Por tanto, los autores concluyeron que los méaximos de activacion frontal
perjudican el procesamiento de las memorias en todo el ciclo de vida, y no tan sélo en
la edad avanzada. En consecuencia, el grado con el que se anterioriza la actividad
cerebral parece relacionado con un peor rendimiento en pruebas de memoria, lo cual
resta importancia a la edad del sujeto en cuanto a los cambios cognitivos que aparecen

en el proceso de envejecimiento.

Los trabajos que han combinado la técnica de los PE con fMRI han hallado que los
sujetos mayores que presentan sus maximas amplitudes de los componentes novelty P3
y Target P3 sobre electrodos frontocentrales presentan una corteza cerebral mas
delgada en diferentes regiones, en comparacion con los sujetos mayores que presentan
sus maximas amplitudes en torno a regiones parietales (Fjell, Wahlovd y Reinvang,
2005), lo cual parece un apoyo claro a la hipotesis de la frontalidad ineficiente.
Finalmente, un estudio reciente ha podido constatar que la ineficiencia también es
atribuible a la desactivacion de estructuras prefrontales, en tareas que implican la
resolucién de problemas mediante procesos de cambio atencional (Hamphsire et al.,
2008). Los autores hallaron una asociacién entre la ineficiencia de dichos procesos con
una reduccion de la actividad de la corteza prefrontal ventrolateral, en sujetos
mayores. Para demostrarlo, los autores administraron una tarea que permitia segregar
los componentes de las estrategias escogidas por cada individuo a la hora de afrontar
tareas que implicaban la resolucion de problemas cotidianos. Los resultados de su
estudio mostraron que, en contra de evidencias previas asociadas a un declive

especifico de flexibilidad cognitiva con la edad, los adultos mayores no mostraban un
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aumento del nimero de errores de tipo perseverativo hacia objetos recompensados o
hacia categorias recompensadas. Los resultados funcionales avalaron los conductuales
al hallar una funcionalidad intacta en sujetos mayores en regiones laterales y mediales
del cértex orbitofrontal (las cuales se han asociado al procesamiento inhibitorio y de la
recompensa). Sin embargo, los autores hallaron una pérdida general de la eficiencia de
las estrategias de resolucién de problemas asociada a un decremento en la actividad

tanto de la corteza prefrontal ventrolateral como de la corteza parietal posterior.

2.2.2.2. Frontalizacién compensatoria

De forma alternativa a la hipdtesis de la frontalidad como mecanismo ineficiente
durante el envejecimiento, existen resultados dispares que apoyan la idea de una
frontalidad como proceso compensatorio que ayuda a los sujetos mayores a realizar las
tareas con una eficacia similar a la de los sujetos jévenes. Es decir, los sujetos mayores
estarian reclutando redes neurales diferentes a la de los sujetos jovenes para
mantener un nivel 6ptimo de funcionamiento. En este sentido, se ha sugerido que los
principales responsables de las diferencias individuales en cuanto al reclutamiento de
diferentes redes neurales pueden ser el nivel educativo previo y el estatus
socioecondémico del individuo (Mayeux et al., 2001). Este es el punto de partida en el
cual se sustenta la hipotesis de la reserva cognitiva (para una revision, véase Stern,
(2002).

En este sentido, existen evidencias que demuestran que en tareas de larga duracion, la
contribucién del CPF va disminuyendo, a la vez que las cortezas posteriores adoptan un
papel mas predominante (Pauli et al., 1994; Raichle, 1994). Sin embargo, las tareas
oddball suelen presentar un efecto techo, por lo cual no parecen una buena opcion a la
hora de evaluar el continuo reclutamiento de areas frontales para mantener buenos
niveles de rendimiento, dado que dicha tarea se automatiza con facilidad. Gaeta et
al., (2001), mediante la administracién de tareas de emparejamiento de nimeros que
implicaban procesos de memoria a corto plazo y operativa, se constaté que los
ancianos presentaban un déficit asociado a los procesos de memoria operativa, pero no
de memoria a corto plazo. Dicha dificultad se evidenci6 por un incremento tanto en los
TR como en las tasas de error en las secuencias de numeros que debian ser
emparejados, entre la condicion de memoria a corto plazo y la condicién de memoria
operativa. La condiciébn de memoria a corto plazo implicaba los 4 primeros digitos,
mientras que la condicion de memoria operativa empezaba a partir del quinto digito.

Los PE al cuarto digito (el ultimo en ser categorizado) en jovenes y mayores elicité un
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componente de latencia pico 500-600 ms, el cual aportaba el mayor contenido
informativo de la secuencia. Sin embargo, no se hallaron diferencias en la amplitud de
dicho componente en respuesta al cuarto digito, en funcién de la edad. En cambio, el
quinto digito (el primero que debia ser actualizado) elicitd un componente positivo, de
mayor amplitud que el cuarto digito, de latencia 435- 535 ms y de distribucién
prefrontal. Mediante el analisis de los mapas de densidad de corrientes (del inglés CSD,
current source density) se apreci6 que los sujetos mayores mostraron un incremento en
la actividad prefrontal con respecto a los jovenes. Puesto que los adultos mayores
presentaron un rendimiento tan s6lo algo inferior al de los jévenes, los autores
interpretaron el aumento en actividad prefrontal hallado en sujetos mayores durante

la condicion de actualizacion como indice de actividad compensatoria.

En un interesante estudio llevado a cabo por Daffner y colaboradores (2006a), se
clasific6 a los sujetos mayores segin sus puntuaciones en diferentes pruebas
neuropsicoldgicas, y hallaron un incremento en la amplitud del componente novelty P3
y Target P3 en los sujetos mayores que presentaban un alto nivel de en pruebas
neuropsicoldgicas, en comparacion con los sujetos jovenes y de mediana edad. Los
autores interpretaron que los incrementos en la amplitud tanto del componente
novelty P3 como Target P3 podrian deberse al reclutamiento de redes neurales mas
extensas por parte de los sujetos mayores, que les ayudaria a compensar sus déficit
(Cabeza, 2002; Reuter-Lorenz et al., 2000). En cuanto a la distribucién topografica,
Daffner et al., (2006b) hallaron que no s6lo los sujetos mayores presentaban un patrén
de actividad anteriorizado, sino que también se podia apreciar en los sujetos de edad
intermedia. Puesto que los adultos de edad intermedia presentaban un rendimiento
neuropsicoldgico muy similar al de los jovenes, los autores descartaron atribuir dichos
cambios de distribucion topografica a un proceso de atrofia o disfuncion frontal. En

consecuencia, los autores concluyeron:

(1) los cambios en amplitud son disociables de los cambios topogréficos, ya que

Unicamente el grupo de mayores presenté cambios en amplitud.
(2) la anteriorizacion en la distribucion topografica de los componentes novelty P3

y Target P3 no necesariamente implica un procesamiento eficiente de la

informacién.
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Los autores predijeron que en futuros estudios los adultos mayores de alto nivel
cognitivo destinarian méas recursos a la hora de llevar a cabo tareas duales, lo cual
evidenciaria mayor impacto en la amplitud del componente Target P3. Es decir,
cuantos mas recursos requiera una tarea, mayores seran las diferencias en la amplitud
del componente Target P3 entre sujetos con perfiles neuropsicoldgicos altos y bajos.
Los autores del trabajo plantearon tres hipétesis posibles: (1) el patrén y la magnitud
de las diferencias conductuales y en la amplitud del componente novelty P3 puede ser
similar entre los diferentes grupos de edad. (2) la magnitud de dichas diferencias entre
adultos de nivel alto y nivel bajo puede ser més pronunciada en los sujetos de mas
edad y (3) puede existir una interaccion entre el nivel cognitivo y la edad. Por
ejemplo, los adultos mayores con un mejor rendimiento neuropsicolégico podrian
compensar con éxito los cambios fisiologicos asociados a la edad mediante el
reclutamiento de un mayor nimero de recursos neurales, lo cual se manifestaria en un
componente novelty P3 de mayor amplitud, mientras que entre los jovenes, aquellos
con un mayor nivel neuropsicolégico podrian abordar la tarea de una manera mas

eficiente y manifestar un componente novelty P3 de menor amplitud.

Algunas de estas preguntas han sido recientemente respondidas por Riis et al., (2008).
Los autores exploraron las diferencias en actividad neural generadas por tres grupos de
sujetos, (jévenes, edad intermedia y mayores), divididos segin su nivel cognitivo, en el
procesamiento de estimulos néveles, diana y estandar. En dicho estudio se categorizé a
los sujetos mediante una puntuacién percentil compuesta, que reflejaria el nivel
cognitivo de cada grupo de edad (jovenes, edad intermedia y mayores). La puntuacion
compuesta se extrajo de la media de los percentiles de 6 pruebas neuropsicoldgicas
(Span de digitos, WAIS-111), COWAT-FAS, Textos Il de la escala de memoria de Weschler,
Test de Retencién Visual, Test de Boston y fluencia categorial -animales). Por tanto,
los sujetos fueron clasificados en altos y bajos segin su perfil neuropsicoldgico (el
punto de corte fue el percentil 67, debiendo presentar puntuaciones superiores al
percentil 66 en al menos 4 de las 6 pruebas). En concreto, Riis et al., (2008) trataron
de responder a tres preguntas: (1) si las diferencias en cuanto a la asignacion de
recursos atencionales (amplitud de P3) entre los sujetos de nivel cognitivo alto vs bajo
son exclusivas del grupo de adultos mayores (2) si las diferencias en la velocidad de
procesamiento (latencia de P3) entre sujetos con nivel cognitivo alto y bajo son
similares en cada grupo de edad, y (3) en qué momento del procesamiento de la
informacion aparece la actividad de tipo compensatorio, propia de los adultos mayores

con nivel cognitivo alto.
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En primer lugar, sus resultados mostraron que los adultos mayores con nivel cognitivo
alto destinaron mayor cantidad de recursos atencionales al procesar estimulos visuales
novedosos (pasaron mas tiempo inspeccionando los estimulos novedosos y mostraron
una mayor amplitud de novelty P3), en comparacion con los sujetos jovenes y de edad
intermedia con nivel cognitivo alto y que los sujetos mayores con nivel cognitivo bajo.
Sin embargo, hallaron un patrén inverso en los adultos jovenes y de edad intermedia
con un nivel cognitivo alto, puesto que éstos mostraron un componente novelty P3 de
menor amplitud que los jovenes y adultos de edad intermedia con nivel cognitivo bajo.
Dichos resultados sugiereron que los sujetos méas jovenes con nivel alto son capaces
procesar la novedad de manera mas eficiente, por lo que destinan menos recuros
atencionales que los de nivel cognitivo bajo. La hipotesis de la reserva cognitiva
vendria a apoyar dicho resultado (Stern, 2002) ya que los adultos jovenes con mayor
reserva en general son méas eficientes y reclutan un mayor namero de recursos cuando

las tareas son suficientemente demandantes.

En segundo lugar, el analisis de las respuestas cerebrales a los estimulos diana revelo
gue la mediana edad (45-55 afios) puede constituir un periodo critico en cuanto a las
diferencias de activacién de redes neurales. En este sentido, los autores hallaron que
los adultos de edad intermedia con un nivel cognitivo bajo generaron un componente
Target P3 de amplitud y distribucién anterior similar al de sujetos mayores con nivel
cognitivo bajo. En cambio, los adultos de edad intermedia que preservaban un nivel
cognitivo alto generaron un componente Target P3 similar a los sujetos jovenes en
cuanto a su amplitud y distribucion topografica. Para las latencias del componente
Target P3, se obtuvieron resultados equivalentes. Sin embargo, los autores
establecieron la prediccion de que dicho mecanismo de tipo compensatorio podria
expresarse de forma diferente en funcion de las demandas de la tarea (como tareas de
cambio o duales). En conclusién los autores interpretaron que entre los adultos
mayores y de edad intermedia que preservan un nivel cognitivo 6ptimo, la
anteriorizacion del componente P3 al procesar estimulos novedosos y diana néveles no
es diferente a la producida por los estimulos estandar. Sin embargo, los adultos
mayores y de edad intermedia con un nivel cognitivo bajo muestran una
anteriorizacion del componente P3 mucho mas marcada al procesar estimulos néveles y
diana que al procesar estimulos estandar. Ello sugiere que el aumento en las demandas
de procesamiento de la informacion recaba una mayor actividad en regiones anteriores

en sujetos con un bajo nivel de ejecucion (Fabiani, Friedman y Cheng, 1998).
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Como respuesta a la tercera de las preguntas, los autores mostraron que las diferencias
en el procesamiento de la informacion empiezan en la latencia de novelty P3, ya que
no hallaron interacciones entre la edad y el nivel cognitivo para la amplitud y latencia
de los componentes P1, N1, P2 ni N2, por lo que concluyeron que los adultos con nivel
cognitivo alto no procesan el material visual novedoso de forma diferente que los
adultos con nivel cognitivo bajo en cuanto a procesos de codificacion perceptiva,
atencion selectiva o categorizacion preliminar. En cambio, las diferencias entre sujetos
de nivel cognitivo diferente se dan en procesos de tipo controlado, implicados en la
orientacion hacia la novedad y a la actualizacidon de las representaciones internas del
contexto. Los autores concluyeron su trabajo recomendando que los estudios futuros
segreguen los grupos de sujetos atendiendo a un dominio cognitivo especifico (i.e.
funcién ejecutiva). Por este motivo, los Estudios I, Il y Il de la presente Tesis Doctoral
tienen como objetivo la caracterizacién del nivel de control cognitivo en sujetos
mayores mediante la administracién de un nimero elevado y representativo de tareas
ejecutivas que permitan la estimacion del nivel de control cognitivo de los sujetos
(Estudio 1) y posibilite explorar los correlatos conductuales y electrofisioldgicos del
cambio de tarea (Estudio Il) y del mantenimiento de dos sets de tarea en memoria

operativa (Estudio Il1).

Resumen Intermedio

Diferentes fuentes de evidencia ofrecen resultados dispares y en apariencia
contradictorios en cuanto a la interpretacion de los procesos de frontalizacion en el
proceso de envejecimiento. Un buen nimero de trabajos ha venido demostrando de
forma consistente una correlaciéon clara entre las activaciones maximas en torno a
regiones frontales, con un perfil neuropsicolégico inferior en sujetos mayores, lo cual
parece sustentar los procesos de frontalizacién como un mecanismo ineficiente. Dichos
resultados pueden reflejar tanto (1) una necesidad de procesamiento adicional de cada
tipo de estimulo, como (2) el mantenimiento de un modo de procesamiento controlado
en respuesta a estimulos que ya deberian haberse categorizado y/o habituado. Sin
embargo, parece que este patrén no es exclusivo del proceso de envejecimiento, ya
gue algunos estudios lo han mostrado también en sujetos jévenes. Adicionalmente, los
estudios que han utilidado técnicas de neuroimagen son consistentes al constatar que
(1) los sujetos que reclutan regiones prefrontales similares a las utilizadas por los
jovenes presentan un patréon conductual ineficiente y (2) los sujetos mayores que
presentan sus maximos de activacion en torno a regiones frontales muestran una mayor

reduccién volumétrica de diferentes regiones corticales.
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Sin embargo, otras fuentes de evidencia han apoyado la hipdtesis alternativa, al
demostrar la relacion entre un perfil neuropsicolégico preservado con un incremento
en la actividad frontal en sujetos mayores. Diversos estudios han concluido que los
incrementos en actividad frontal en sujetos mayores en tareas de memoria operativa y
actualizacién de contenidos, les permiten alcanzar un rendimiento similar al de los
sujetos mas jovenes, por lo que apoyan una vision de la frontalizacion como
mecanismo de compensacion. Otros autores han hallado que los sujetos mayores con
un alto nivel cognitivo pasan mas tiempo inspeccionando estimulos novedosos y
generan componentes novelty P3 y Target P3 mayor amplitud que los jovenes y sujetos
de nivel bajo, lo cual se ha interpretado como un mecanismo de exploracién de la
novedad preservado que podria contribuir a mantener un nivel cognitivo 6ptimo. Sin
embargo, dicho patrén se invierte en sujetos jovenes y de edad intermedia con niveles
cognitivos altos, al procesar estimulos novedosos y dianas, aunque las diferencias son
mas pronunciadas ante estimulos novedosos. Adicionalmente, los adultos mayores y de
edad intermedia que preservan un nivel cognitivo alto muestran un componente Target
P3 con una anterizacion similar entre estimulos novedosos y diana y la producida por
los estimulos estéandar. Sin embargo, los adultos mayores y de edad intermedia con un
nivel cognitivo bajo presentan una mayor anteriorizacion del componente P3 ante
estimulos novedosos y diana que ante estimulos estandar, por lo cual el incremento de
las demandas de procesamiento puede modular los procesos de distribucion topografica
diferencial (diferente de los incrementos de amplitud), que podrian no ser de tipo
compensatorio (Fabiani, Friedman y Cheng, 1998). Por ultimo, se ha criticado la
utilizacion de tareas de tipo oddball para evaluar el efecto de la frontalizacion, al
presentar un efecto techo debido a su facilidad y a que no “exprimen” los procesos

cognitivos sustentados por las cortezas prefrontales.
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CAPITULO 3

CORRELATOS CONDUCTUALES
DEL CAMBIO DE TAREA
EN SUJETOS JOVENES Y MAYORES



3.1. Introduccién

Los modelos actuales de la cognicion humana plantean la distincion entre dos tipos
diferentes de mecanismos de control cognitivo, cuyos substratos neuroanatémicos
implican redes cerebrales parcialmente segregadas (Baddeley y Della Sala, 1996;
Corbetta y Shulman, 2002; Desimone y Duncan, 1995; Mesulam, 1990; Miller y Cohen,
2001; Norman y Shallice, 1986; Posner y Petersen, 1990). Por un lado, los paradigmas
de distraccion, y en particular los protocolos que analizan la novedad contextual,
constituyen un ejemplo del tipo de tareas que han sido empleadas para estudiar los
mecanismos de control bottom-up (de abajo-arriba); un tipo de control atencional
dirigido por los estimulos. Este tipo de paradigmas se caracteriza la captura de la
atencién mediante la irrupcion de un estimulo saliente o novedoso en el contexto
(Courchesne, Hillyard, y Galambros, 1975; Polich, 2003b; Squires, Squires, y Hillyard,
1975). Bajo estas circunstancias, los sujetos ven interrumpida la realizacion de la tarea
en curso debido a la subita aparicion de estimulos distractores irrelevantes (p.ej., el
sonido de un timbre). Por otro lado, la utilizacién de sefiales contextuales aprendidas
para dirigir la atencion de los sujetos hacia localizaciones espaciales, o de
caracteristicas especificas de los objetos, han sido utiles en el estudio de los correlatos
cerebrales de los mecanismos de control top-down (de arriba-abajo); un tipo de
control atencional dirigido por las metas (Nobre, 2001; Posner y Petersen, 1990). Por
ejemplo, en los paradigmas de orientacién espacial, la atencién de los participantes es
dirigida por sefiales situadas en el centro de la pantalla (p.ej., una flecha sefialando
hacia la izquierda), que indican la localizacion més probable del siguiente estimulo

diana.

Procesos bottom-up en el cambio atencional

El rendimiento en las tareas de cambio se ve afectado por los procesos de
codificacion estimular (Hsieh y Liu, 2005), para las cuales la hipotesis de la
reconfiguracion activa (ver seccion 3.3., para una explicacion detallada, p. 75) tan
s6lo explica parcialmente los resultados empiricos. Cuando el intervalo entre la sefial
y el estimulo diana (CTI, del inglés Cue to Target Interval) es largo, los procesos de
reconfiguracién acontecen antes de la aparicion del estimulo; sin embargo, un coste
del cambio residual permanece incluso después de CTI largos (Rogers y Monsell, 1995;
Sohn y Anderson, 2001). Este intervalo temporal de preparacion largo es incluso
mayor que el coste local del cambio (TR en los ensayos de cambio- TR en los ensayos
de repeticion); por tanto, los procesos de reconfiguracion que llevan al coste del

cambio deberian haberse completado en el tiempo de preparacion. Sin embargo, la
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presencia de costes del cambio incluso con intervalos de preparacion largos sugiere
qgue el mismo estimulo debe estar disponible para que el cambio de tarea se
complete. No todos los efectos asociados al coste del cambio tienen su sede en un
proceso de interferencia proactiva (ver seccién 3.3., para una explicacion detallada,
p-75), o0 en un proceso reconfiguracion activa. Arrington y Logan (2004) presentaron a
los sujetos tareas de cambio que admitian dos sefiales posibles para cada tarea. La
transicion de una sefial de cambio a otra sefial de cambio, es decir el cambio de
sefial con repeticién de tarea, resultaba en un aumento del coste del cambio. Esto
sugiere que el hecho de cambiar las sefiales no modifica el set de tarea, sino que
modula el papel de la codificacion de los estimulos contextuales como contribuyentes
del coste del cambio. Allport, Styles y Hsieh, (1994) explicaron los costes del cambio
locales como un reflejo de la inercia de la interferencia de la tarea previa, que se
desarrolla como un resultado de la activacidon persistente de representaciones de
tarea que compiten entre si y que por tanto lentifican la implementacion del nuevo
set de tarea. La nocidn de interferencia proactiva se ha extendido hasta incluir la
recuperacion de respuestas que previamente se han asociado con un estimulo (Wylie
y Allport, 2000). Cada experiencia con el estimulo crea una huella de memoria que es
recuperada automaticamente después de la presentacion de ese estimulo (Logan,
1988). La repeticion de estas asociaciones puede explicar los costes del cambio como
un efecto de facilitacion a largo plazo y explicar por qué periodos largos de
preparacion entre la sefial y el estimulo no eliminan el coste del cambio. Los costes
del cambio se han hallado cuando los estimulos se asocian a dos tareas diferentes,
gue entran en competicion. Cambiar la sefial contextual (aunque no se cambie la
tarea) activa una huella de memoria diferente que compite con la sefial contextual
anterior. Por tanto, la reconfiguracion de las representaciones de la tarea en curso
podrian explicar parcialmente la emergencia de los costes del cambio, una vez los
efectos de facilitacion se han controlado (Logan, 1988, Allport et al., 1994; Arrington
y Logan, 2004).

3.2. Tipos de coste del cambio de tarea

Los paradigmas de cambio de tarea han sido considerados herramientas Utiles para el
estudio de algunos de los mecanismos y operaciones de control necesarios para la
reconfiguracion de los sets cognitivos que conducen a la adaptacién flexible de la
conducta. La principal caracteristica de un paradigma de cambio es que los sujetos
deben alternar entre la ejecucion de dos 0 mas tareas. La ejecucion durante las fases
de cambio es comparada con la ejecucion durante las fases de repeticion de tarea.

Un reciente trabajo de revision ha resumido algunos de los fenémenos mas comunes
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asociados a la ejecucidn de estos paradigmas experimentales (Monsell, 2003). Uno de
los fenébmenos centrales descritos en los paradigmas de cambio de tarea es el
denominado ““coste del cambio™. Consiste en que, por lo general, las respuestas son
mas lentas y los errores mas probables durante los ensayos de cambio que durante
los ensayos de repeticion. El segundo fendmeno importante descrito en relacion a
estas tareas es el denominado “efecto de preparacién”. Si se proporciona por
anticipado la informacién sobre la proxima tarea a realizar y el tiempo suficiente que
permita la preparacion, el promedio de los costes de cambio se reducird
notablemente. Un tercer efecto relacionado con el anterior es el “coste residual”, y
consiste en que incluso bajo condiciones de preparacion éptimas, el coste de cambio
no desaparece completamente. Un cuarto efecto referido en la literatura hace
referencia a los “costes mixtos y globales™, un tipo especifico de coste residual.
Este coste se refiere a que las respuestas a una tarea dada en el contexto del
cambio, se mantienen por lo general mas lentas que cuando la misma tarea es
ejecutada bajo condiciones de ausencia de cambio. Por ultimo, uno de los efectos
recientemente descritos en referencia a los costes residuales es el “coste de
reinicio” o “coste del primer ensayo”. En los paradigmas en los que los cambios son
indicados mediante sefiales que sélo son presentadas al inicio de una serie de dianas,
tanto los primeros ensayos de cambio como los primeros ensayos de repeticion de las
series experimentan un incremento en los tiempos de reaccion respecto del resto de
ensayos de la serie. Este coste de reinicio suele ser mayor sin embargo en los ensayos

de cambio (ver Fig.2).

COSTE DE ALTERNAR

ENTRE TAREAS
COSTE GLOBAL COSTE DEL CAMBIO
(TR en tarea de cambio - (TR en ensayos de cambio -
TR en tarea de set Gnico TR en ensayos de repeticion
COMPONENTE DE COMPONENTE DE COMPONENTE
DISIPACION PREPARACI ON RESIDUAL
(RCI Corto-RClI largo) (CTI Corto-CTI largo) (tras CTI largo)

Figura 2. Componentes del coste de alternancia entre tareas. Adaptado de Meiran, Chorev y
Sapir (2000). TR: tiempo de reaccién, RCI: intervalo entre la respuesta y la sefial, CTI:
intervalo entre la sefial y la diana).
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A continuacion se mencionaran algunas de las categorias basicas establecidas por los
autores para clasificar los distintos paradigmas, asi como las principales variables que
estas tareas suelen manipular. Pese a que en general se ha asumido que el tipo de
procesos subyacentes a todas ellas podrian ser los mismos, la utilidad de algunos de
estos paradigmas estd en entredicho (Logan y Bundesen, 2003). Asi pues, los

principales parametros que diferencian a los distintos paradigmas serian:

Estimacion del coste: En los primeros estudios de cambio de tarea, la estimacién del
coste del cambio se realizé mediante el uso de bloques independientes de cambio y
de repeticion (procedimiento llamado “de tareas sucesivas”). Mientras que en unos
bloques los sujetos realizaban una sola de las tareas (p.e., AAAA 6 BBBB), en el otro
alternaban entre dos o més tareas de manera consecutiva (i.e., ABAB). Los costes se
estimaban restando el tiempo en realizar los bloques simples del tiempo empleado
en realizar los bloques de cambio. Un método alternativo vino de la mano de Rogers
y Monsell, (1995) quienes introdujeron el paradigma de series alternantes (del inglés
Alternating-runs paradigms), en el que los sujetos realizaban los cambios y las
repeticiones dentro del mismo bloque de ensayos siguiendo la secuencia: AABBAABB.
Esta version permitiria estimar los costes dentro de la misma secuencia, y evitando

diferencias debidas a otras variables como asimetrias en la dificultad de los bloques.

Prediccién del cambio: La frecuencia del cambio de tarea dentro de una serie de
ensayos consecutivos puede venir impuesta de manera fija y predecible (i.e.,
“cambia cada dos ensayos”), o de manera impredecible. En el segundo caso se hace
necesario introducir algin tipo de evento para informar al sujeto de cuando debe

cambiar de tarea, como es el caso de las sefales contextuales.

Uso de sefiales: Los paradigmas de cambio predecible pueden incorporar o no
sefiales contextuales exdgenas que informen a los participantes cuando se requiere
un cambio. Sin embargo, los paradigmas de cambio impredecible requeririan
necesariamente de la presentacion de estas sefiales. En general los paradigmas con
seflales contextuales han venido denominandose “de sefializacion de tarea” (del

inglés Task-cueing paradigms).

Tipos de sefiales: Una de las posibles formas de clasificar el tipo de sefial
suministrada a los sujetos esta en funcion de la manipulaciéon de la cantidad de

informacion que proporcionan estas sefiales sobre la siguiente tarea a realizar. En
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este sentido se habla de sefiales contextuales explicitas, cuando indican de forma
inequivoca la tarea que debe realizarse a continuacion (i.e., “clasifica por color”).
Por su parte, las sefiales implicitas informan de la necesidad de implementar un
cambio sin que estas proporcionen informacion concreta sobre la tarea que debe ser
implementada (i.e., “cambia”). Tanto las sefiales explicitas como las implicitas
pueden variar en el grado de abstraccion de la informacién que proporcionan. No
seria lo mismo que la tarea de clasificar los estimulos por su color se indicara
mediante la palabra “COLOR”, que con la inicial de la palabra color, “C”, que
mediante una asociacién arbitraria como una sefial espacial o un signo abstracto,

i.e., “X”.

Modo de presentacion de las sefiales: Los paradigmas de sefalizacion pueden
presentar una sefial en cada ensayo (sefializacién continua), o bien una sefial por

cada grupo de ensayos (sefializacion intermitente).

Tipo de cambio a realizar: En un reciente trabajo de metaanalisis se hace mencion a
cinco tipos diferentes de cambios en el contexto de estos paradigmas en funcion del
tipo de operaciones que demanden (Wager, Jonides, y Reading, 2004): cambios en la
localizacion, cambios entre objetos, entre atributos de los objetos, en las reglas de
mapeo entre estimulos-respuestas, y cambio entre tareas. La primera categoria hace
referencia a estudios en los que se comparan cambios en localizaciones espaciales
frente a condiciones control comparables de no cambio. Los cambios de objeto hacen
referencia a tareas en las que s6lo se cambié el grupo de estimulos, o el objeto
relevante al que responder (i.e., tarea de letras o tarea de numeros). Los cambios
entre atributos hacen referencia a tareas en las que se presentan los mismos
estimulos pero el cambio indica procesar una caracteristica diferente (i.e., color o
forma). Los cambios de regla incluirian aquellos cambios en los que se debe invertir
el patron de asociaciones entre los estimulos y las respuestas, pese a que tanto unos
como otros sean los mismos. Por Gltimo, los cambios de tarea hacen mencién a los
experimentos en los que sélo cambian el tipo de respuestas a emitir o el tipo de
operaciones aplicadas a los estimulos manteniéndose los mismos estimulos. Este seria
el caso de las tarea de cambio tipo Stroop en la que los cambios implicarian bien leer

la palabra, o bien nombrar el color de la tinta.
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3.3. Hipotesis explicativas en relacion a los costes del cambio

3.3.1. Inercia del Set de Tarea (TSI)

Autores como Allport y colaboradores (1994) han propuesto explicaciones alternativas
al fendmeno del coste del cambio. De acuerdo a la hipdtesis de la “Inercia del Set de
Tarea” (TSI), la presencia del coste del cambio deriva de la activacién persistente de
los procesos establecidos durante la ejecucion de los ensayos de la tarea anterior. Este
modelo propone que los costes de cambio dependen mas de la tarea desde la que se
cambia, que de la tarea hacia la que se cambia. Desde esta perspectiva, el coste del
cambio reflejaria un tipo de interferencia proactiva de los mapas estimulo-respuesta
establecidos durante la tarea previa, y que interferirian con la realizacién de la tarea
en curso. De la misma manera, el coste del cambio se veria reducido con el incremento
del intervalo de preparacion entre estimulos debido a la disipacién pasiva o a la
debilitacion de la representacion del set de tarea previo, més que a los procesos de
reconfiguracion activa. Uno de los hallazgos mas sorprendentes en apoyo de esta
hipdtesis en los experimentos de Allport y colaboradores (1994) fue que el tamafio del
coste observado cuando los participantes cambiaban entre dos tareas que implicaban
estimulos diferentes (p.e., nombrar palabras y nombrar digitos) dependié de si los
participantes habian realizado recientemente otra tarea distinta que implicara los
mismos estimulos. Por ejemplo, cambiar entre las tareas de nombrar digitos y nombrar
palabras apenas produjo costes, a menos que los sujetos hubieran realizado antes una
tarea de cambio distinta en la ya se presentaron dichos digitos o palabras. La segunda
evidencia a favor de la hipdtesis de la interferencia procedié de la manipulacion de los
intervalos entre estimulos de cambio (de 20 a 1100 ms). Si el coste refleja el tiempo
consumido por los procesos de reconfiguracion, cabria esperar una reduccion del coste
durante los intervalos largos, en los que hay tiempo para reconfigurar en anticipacion
del siguiente estimulo de cambio, frente a los ensayos cortos. Los resultados mostraron
la ausencia de diferencias de preparacion entre los costes del cambio entre ensayos

con intervalos cortos y largos.

Sin embargo, el procedimiento de tareas sucesivas plantea al menos dos
inconvenientes derivados del hecho de que las condiciones de cambio y repeticién son
medidas en secuencias independientes. En primer lugar, resulta dificil determinar en
qué medida los costes del cambio en las secuencias mixtas son debidos al coste del
cambio per se, o al mantenimiento de ambos sets activos al mismo tiempo. En segundo

lugar, el uso de tareas separadas deja abierta la posibilidad de que los participantes
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adopten diferentes estrategias bajo condiciones de cambio y de repeticion, o que
simplemente una de las tareas requiera mas esfuerzo que la otra (Rogers y Monsell,
1995). Con el fin de evitar estos problemas, Rogers y Monsell (1995) introdujeron el
“paradigma de series alternantes” donde las condiciones de cambio y repeticion se
alternan dentro del mismo bloque de ensayos. Para ello los sujetos realizan un
conjunto o serie de ensayos de una de las tareas (tarea A), seguido de otra serie de
ensayos de la otra tarea (tarea B), asi por ejemplo, AABBAABB, etcétera. De este
modo, se conseguia que la mitad de los ensayos de la serie fueran de cambio
(ABBAABB), y la otra mitad de repeticion (ABBAABB). Los resultados obtenidos
mediante distintas manipulaciones de este nuevo paradigma replicaron el fenémeno
del coste del cambio, atribuido a las operaciones de control capaces de establecer y
deshacer conexiones entre médulos de procesamiento, y/o la reconfiguracién de los
mapas entrada-salida, de manera que el mismo tipo de entrada pudiera ser procesada
de forma diferente de acuerdo a la nueva tarea. Esta idea ha recibido el nombre de

hipétesis de la “reconfiguracién del set de tarea” (TSR), (Monsell, 2003).

3.3.2. Reconfiguracion del set de Tarea (TSR)

La hipotesis TSR concibe la reconfiguracion como una “herramienta mental de cambio”
que debe ponerse en marcha antes de que el proceso especifico de ejecucién de la
tarea pueda proceder. La reconfiguracion podria incluir operaciones como el cambio de
la atencion entre distintos atributos o elementos de la estimulaciéon, o entre distintos
criterios conceptuales, recuperando o eliminando metas o reglas condicién-accion en la
memoria operativa procedimental, activando diferentes sets de respuesta y ajustando
los criterios de respuesta. Una consecuencia intuitiva de esta concepcién es que el
coste del cambio reflejaria el tiempo consumido por estas operaciones de control. Una
de las principales evidencias en apoyo de esta hipdtesis procede del efecto de
preparacion. Cuando los sujetos pueden anticipar un cambio de tarea, podrian hacer
uso del intervalo entre estimulos iniciando la activacion y desactivacion de los sets
relevantes e irrelevantes para la tarea siguiente, respectivamente, antes de que se
presentara el siguiente estimulo para la siguiente tarea. Si la reconfiguracién del set
de tarea refleja un mecanismo de preparacion de tipo ejecutivo, méas que otro tipo de
preparacién mas genérica e inespecifica, como la preparacion motora, entonces
deberia afectar de forma especifica a los ensayos de cambio y no a los ensayos de
repeticion. Esta prediccion implica que el aumento del intervalo entre los estimulos
debe ser suficiente para reducir el coste del cambio. Mientras que esto resulté cierto

para manipulaciones del intervalo en un mismo bloque (Rogers y Monsell, 1995), no se
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produjo el efecto de preparacion cuando los intervalos se manipularon dentro del
mismo bloque, tal y como habia sido descrito con anterioridad por Allport y
colaboradores (1994). Rogers y Monsell atribuyeron esta diferencia a un efecto
estratégico. Cuando el intervalo entre estimulos varia de forma aleatoria entre ensayos
consecutivos los participantes renunciarian a reconfigurar por anticipado el set de
tarea en prevision de que el intervalo sea demasiado corto, produciéndose una
desaparicion del efecto de preparacién. Ademas, estos autores demostraron que en
circunstancias en las que los estimulos contenian atributos asociados a una tarea previa
distinta, dichas asociaciones afectaron por igual a los ensayos de cambio y a los de
repeticion. Este efecto fue interpretado como la tendencia de los estimulos a activar
sets de tarea asociados a ellos. Pese a que el incremento del intervalo entre estimulos
redujo el coste del cambio, éste se estabiliz6 de manera asintética en torno a un
intervalo interestimular de 600 ms. A partir de ese punto, el empleo de intervalos mas
largos, incluso superiores al propio coste de respuesta, no redujo significativamente los
tiempos de reaccion de los ensayos de cambio. Este efecto ha sido denominado “coste
residual”, y fue atribuido por Rogers y Monsell (1995) a un segundo componente de
control ejecutivo denominado “exdgeno”. Segun esta hipétesis, la reconfiguracién no
estaria completada hasta que el estimulo apropiado entrara en juego, permitiendo la

puesta en marcha de este mecanismo ejecutivo exdgeno post-estimulo.

Rubinstein, Meyer y Evans, (2001) articularon de manera més explicita aun el tipo de
operaciones de procesamiento que podrian dar cuenta de estos dos tipos de
componentes de control enddgeno y exdgeno propuestos por Rogers y Monsell (1995).
En la base del modelo se sitian diferentes niveles de reglas de produccion. La
ejecucién durante las tareas de cambio implicaria dos tipos complementarios de
estadios de procesamiento pero de naturaleza diferente: los procesos propios de la

tarea y los procesos de control ejecutivo. Los procesos de tarea son aquellos

implicados en la realizacion de cada una de las tareas sensorio-motoras y cognitivas
simples que implican las tareas de cambio. Estos procesos de tarea se componen de

tres estadios principales:
(1) identificacion de los estimulos: consiste en la codificacion de las caracteristicas

fisicas de la estimulacion y la ubicacion de éstas en la memoria operativa declarativa

para que esté accesible durante los siguientes estadios;
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(2) seleccion de respuestas: la codificacion de los estimulos es convertida a cédigos de
respuesta abstractos en la memoria operativa procedimental mediante algoritmos. Se
trataria de reglas de produccién capaces de especificar las acciones que deben
realizarse cuando las condiciones prerrequisito se correspondan con los contenidos de

la memoria operativa declarativa;

(3) produccién de movimientos: los codigos de respuesta abstractos generados en la
fase previa se transforman en 6rdenes motoras que generan acciones observables. La
cantidad y complejidad de estas reglas dependera de los mapas estimulo-respuesta de

cada tarea, afectando la duracion del estadio de seleccién de respuesta.

Por su parte, los procesos de control ejecutivo serian dos: procesos de cambio de
metas y procesos de activacion de reglas. Ambos estadios asegurarian que tanto los
contenidos de la memoria operativa declarativa como procedimental, estuvieran

configurados de manera adecuada para realizar la tarea en curso:

(1) cambio de metas: permitiria la actualizacion de los contenidos de la memoria
operativa declarativa en funcién del seguimiento de cuales son las metas presentes y
las futuras. EI modelo asume que en funcién de los parametros de la tarea, este
estadio puede operar en distintos momentos de manera flexible (p.ej., en funcion de

la presencia o no de sefiales);

(2) activacion de las reglas: este estadio podria estar determinado de manera exdgena.
Tendria lugar durante la pausa entre el final de la identificacion de estimulos y el
comienzo de la seleccion de respuestas para la tarea actual, y una vez el cambio de

metas ha finalizado

Este modelo permite acomodar algunos de los efectos de las dos perspectivas previas
(TSI vs TSR) atribuyendo los distintos efectos conductuales a los diferentes estadios de

procesamiento ejecutivos y propios de la tarea.

3.3.3. Explicacion Integradora. La introduccién de paradigmas de sefializacion

La interaccién entre los procesos de reconfiguracion activa y los procesos de
naturaleza mas automatica como la interferencia proactiva, ha sido abordada
mediante el empleo de otro tipo de paradigmas experimentales, denominados

paradigmas de sefializacién de tarea. Por ejemplo, Meiran (1996; 2000) introdujo en
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los paradigmas de cambio impredecible sefiales contextuales que permiten manipular
de forma independiente los procesos de reconfiguracion y de disipacion pasiva del set
previo. Para este autor, una de las fuentes de confusion en los estudios previos es el
empleo de paradigmas de cambio predecible sin sefiales. La manipulacién de los
intervalos entre la respuesta del sujeto y la aparicion del siguiente ensayo diana (RSI,
del inglés Response-to-Stimulus Interval) hace imposible diferenciar qué parte de los
costes es debida a los procesos de interferencia, y qué parte es producida por los
procesos de reconfiguracién activa. En el mejor de los casos podria pensarse que la
manipulacion del RCI representa una combinacién de ambos procesos, aunque no existe
garantia del momento temporal en el que el sujeto comienza a prepararse para el
cambio. La razén es que en las tareas con cambios predecibles los participantes
podrian haber comenzado a prepararse para el cambio en cualquier momento previo a
la respuesta, o incluso mientras ejecutan la tarea previa. En contraste, los paradigmas
de cambios impredecibles con sefiales, ofrecen importantes ventajas. En concreto, la
manipulacion del intervalo entre la respuesta del sujeto y la aparicion de la sefial (RCI
del inglés Response-to-Cue Interval) permitiria manipular la cantidad de disipacion
pasiva sin influencia de los procesos de reconfiguracion. La légica de este argumento
es que el sujeto no sabe si debe o no debe cambiar de regla hasta que aparece la

siguiente sefial contextual.

Por su parte, la manipulacién independiente del intervalo entre la sefial y la diana (CTI
del inglés Cue-to-Target Interval) permitiria manipular el tiempo de que el sujeto
dispone para la preparacion del siguiente ensayo. Los resultados indicaron que el
incremento tanto del RCI como del CTI logran reducir una parte del coste de respuesta,
confirmando asi que tanto de la interferencia proactiva como la reconfiguracién activa
juegan un papel importante en la modulacion de los costes de respuesta. Meiran (1996;
2000) demostrd, ademas, que los procesos de reconfiguracion no son la consecuencia
de procesos de preparacion de tipo genérico (i.e., alerta o capacidad de anticipar la
aparicion de la diana). Los datos aportaron evidencias de la disociacion empirica entre,
al menos, 3 componentes distintos a la hora de explicar los costes del cambio: un
componente de preparacién, un componente de disipacion y un componente residual.
Mientras que el componente de disipacion reflejaria procesos de tipo automatico, el
componente de preparacion, y el componente residual podrian estar implicados en

operaciones controladas (ver Sohn y Anderson, 2001, para explicaciones anélogas).
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Existen varias hipotesis para explicar los procesos subyacentes al coste residual
(Nieuwenhuis y Monsell, 2002). La primera de estas hipdtesis procede de los
experimentos encaminados a contrastar la hipotesis TSI (Allport et al., 1994; Allport y
Wylie, 2000; Mayr y Kliegl, 2000b; Meuter y Allport, 1999; Wylie y Allport, 2000). De
acuerdo con esta perspectiva, los diferentes sets de tarea compiten entre si en funcion
de su grado de activacion, el cual puede persistir de un ensayo al siguiente. En los
ensayos posteriores al cambio, el coste residual seria atribuido a la persistencia de la
interferencia o priming positivo del set de tarea previo (y ahora irrelevante) en la
seleccién de respuestas. En los ensayos previos al cambio, el coste residual se deberia
a la persistencia de la inhibicién o priming negativo aplicada al set de tarea que ahora
es relevante. La segunda explicacion se deriva de la hipdtesis de TSR (Rogers y Monsell,
1995; Rubinstein, Meyer y Evans, 2001), y atribuiria el coste residual a una de las
operaciones de control ejecutivo necesarias para la reconfiguracion. Este componente
no podria entrar en juego hasta la aparicion del estimulo capaz de iniciar y/o

completar la reconfiguracion efectiva del nuevo set.

La explicacion del “fallo de enlace” (del inglés failure-to-Engage, De Jong, 2000)
atribuye el residuo a la duracién de los procesos de control post-estimulo. Bajo esta
perspectiva sélo existe un mecanismo de control preparatorio que el autor denomina
“activacion intencional” que, segun las circunstancias, puede ocurrir antes o después
de la presentacion del estimulo. Segin De Jong, para un cierto intervalo de
preparacién y dada la intencién de los sujetos de prepararse, las operaciones de
activacion intencional sélo alcanzan el éxito en un porcentaje de las ocasiones. De esta
forma, el coste residual en el calculo de los tiempos de reaccion medios seria el
resultado de una mezcla entre ensayos completamente preparados (sin coste) y
ensayos no preparados (con coste debido a la activacién de la intencion durante la fase
del estimulo). Nieuwenhuis y colaboradores (2002) emplearon una tarea con intervalos
de preparacién largos y motivantes incentivos econdémicos para estimular la
preparacién de los sujetos. Los resultados sugirieron que pese a que los costes
residuales pueden ser parcialmente atribuidos a un fallo probabilistico en completar
por anticipado la preparacién, el uso de los incentivos no consiguié hacer desaparecer
por completo el coste residual. Estos resultados fueron interpretados como un fallo
intrinseco en la habilidad para lograr una completa preparacién endégena en ausencia
del siguiente estimulo manteniéndose viable la explicacion de un estadio de control

exo6geno.
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Frente a las dos hipdtesis principales sobre el origen de los costes del cambio (TSR y
TSI) algunos autores han indicado que, al menos bajo determinadas circunstancias, los
costes de respuesta podrian ser explicados en términos de procesos de acceso y
activacion en memoria de las representaciones de la tarea (Altmann, 2002; Logan y
Bundesen, 2003). Una de las razones que justifico la utilizacion de los paradigmas de
cambio de tarea con sefiales explicitas fue tratar de lograr un control experimental
sobre el momento temporal en el que se produce el acto de control durante el cambio
de tarea. En estos disefios, las sefiales contextuales proporcionan informacion explicita
sobre la tarea a realizar. Por ejemplo, en una tarea tipo Stroop la sefial “C” podria
indicar al sujeto que debe nombrar el color del estimulo diana, mientras que la sefial
“P” podria indicar al mismo sujeto que debe leer la palabra. Los ensayos de cambio y
de repeticion serian definidos a posteriori en funcién de la secuencia de sefiales:
Mientras en los ensayos de repeticion la sefial seria la misma que en el ensayo anterior
(i.e., CCPPPPCCP), en los de cambio la sefial seria distinta (i.e., CCPPPPCCP). El
resultado experimental tipico es que las respuestas de los sujetos ante los ensayos de
repeticién suelen ser mas rapidas que ante los ensayos de cambio. Logan y Bundesen
(2003) han criticado la idea de que los paradigmas de cambio con sefiales explicitas
proporcionen una medida honesta de los procesos de control ejecutivo. En particular,
estos autores defienden la idea de que no existe un coste en los ensayos de cambio,
sino un beneficio en los ensayos de repeticion, y proponen un modelo que trata de
explicar esta ventaja de los ensayos de repeticion en base a procesos de memoria a

corto plazo implicados.

En los paradigmas de cambio, la codificacion de las sefiales contextuales tiene lugar
bien cuando estas sefiales coinciden con una representacion a largo plazo, o bien
cuando lo hacen con una representacion a corto plazo. En los ensayos de repeticion,
las sefiales contextuales emparejan ambas representaciones, de manera que el tiempo
que tarda en procesarse la sefial podria estimarse como la suma de los tiempos de
comparacién en memoria a corto y largo plazo. En los ensayos de cambio, la sefial en
Curso no empareja ninguna representacion a corto plazo, de manera que s6lo cuenta
con la representacién a largo plazo. En consecuencia, este modelo predice tiempos de
reacciéon mas rapidos en los ensayos de repeticion que en los de cambio, debido a
sencillos procesos de codificacion, y sin necesidad de recurrir a mecanismos de control
intencional. La simplicidad de este modelo supone una rotunda critica a la implicacién
de procesos de control activo durante las tareas de cambio con sefiales explicitas. Sin

embargo, el modelo no realiza asunciones acerca del tipo de operaciones que tendrian
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lugar durante los paradigmas de cambio con sefiales implicitas. Las sefiales
contextuales implicitas son aquellas que indican a los sujetos solamente si deben
cambiar o no de tarea, pero no proporcionan ninguna informacién acerca de cual es la
nueva tarea. De esta forma, un estimulo como la letra “C” podria indicar a los sujetos
“cambiar” de tarea y una letra “R” “repetir” la tarea, independientemente de cual
fuera la tarea que viniera realizandose. Una posible secuencia implicaria la sucesién de
cambios consecutivos mediante el uso de la misma sefial de cambio (p.e.,
RRCCRRRC...). La evidencia procedente de paradigmas como el MCST (del inglés,
Madrid Card Sorting Test; Barceld, 2003), en donde la misma sefial de cambio se
presenta en ensayos de cambio consecutivos sin que los costes se disipen, haria
insuficiente una explicacion del coste en términos de codificacion en memoria de las
sefiales (Barcel6 et al., 2000; 2002). Aunque pudiera hallarse un efecto de facilitacion
durante la codificacion en memoria de la segunda sefial de cambio consecutiva, dicha
facilitacion no elimina los costes en los segundos ensayos de cambio, si los comparamos
con los costes de respuesta al segundo ensayo de repeticion consecutivo (Barcel6 et
al., 2006).

Uno de los paradigmas de cambio de tarea con sefiales de mas reciente aparicion son
los denominados paradigmas de instrucciones intermitentes (Altmann, 2003; Allport y
Wylie, 2000; Monsell, Sumner y Waters, 2003). A diferencia de los paradigmas de
“sefializacion” mencionados previamente, en las tareas de instrucciones intermitentes
se presenta una serie de ensayos que resulta interrumpido ocasionalmente por la
aparicion de una sefial contextual que indica la tarea a realizar en la siguiente serie de
ensayos, i.e., I,AAAAIgBBBB, donde I» e Iz son sefiales contextuales con las
instrucciones, y A y B son las tareas. Las sefiales contextuales en este paradigma
pueden indicar un cambio o una repeticién de la tarea. Un efecto descrito en este tipo
de tareas es la presencia del “coste de reinicio” en los ensayos posteriores a la sefal
contextual, independientemente de la instruccién de cambio o repeticion de la sefial
contextual. Dicho coste de reinicio, también llamado “coste del primer ensayo”,
tiende a ser mayor en los ensayos de cambio que en los de repeticion, y suele
desaparecer tras el segundo ensayo de la serie. Para muchos autores, la combinacion
de los procesos subyacentes al coste del cambio y de reinicio podrian explicar una
parte sustancial del coste residual en los paradigmas de sefializacion y en los de series
alternantes (Allport y Wylie, 2000).
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La interpretacion de autores como Allport y colaboradores ha indicado que la presencia
del efecto de “reinicio” en las series en las que los sujetos realizan la misma tarea que
en la serie anterior (repeticiones) refleja el reestablecimiento de la interferencia de la
tarea competitiva realizada recientemente en respuesta a la presentacién del mismo
conjunto de estimulos. En este sentido, estos autores sefialan que el coste del cambio
y el coste de reinicio podrian estar causados por el mismo tipo de mecanismo. En
particular, proponen que ademas de la inercia procedente de los ensayos sucesivos
inmediatos (TSI), la activacién/inhibicién asociada con las demandas competitivas
también podria recuperarse de la memoria facilitada por la presentacién de estimulos
previamente asociados a esas demandas (Waszak, Hommel y Allport, 2003). En
consonancia con esta linea argumental, otros autores han explicado los efectos
hallados en los paradigmas de instrucciones intermitentes a partir de diferentes
procesos de memoria. Los procesos de mantenimiento de las trazas de memoria de las
seflales durante la realizacion de series sin sefiales continuas juegan un papel
determinante en estos paradigmas dado que las sefiales contextuales con instrucciones
In € | g son las Unicas fuentes de informacion sobre la tarea a realizar. En linea con la
explicacion de Allport y Wylie (2000) la “teoria del decaimiento u olvido funcional de
la memoria de tareas” de Altmann (2002) propone que la interferencia es una
restricciéon importante al control cognitivo. Sin embargo, frente a la idea de Allport y
colaboradores (1994) de que la interferencia es fuente directa del coste del cambio,
Altmann sefiala que la interferencia promueve adaptaciones cognitivas que acarrean
costes conductuales. Una de esas adaptaciones es el olvido de la informacion sobre la
tarea actual. En términos de la teoria de deteccién de sefiales, los autores proponen
gue un set de tarea pasa por tres fases diferentes durante su vida util:

Activacion/Refuerzo, Uso y Desuso:

1. Alinicio de una serie de ensayos, el set de tarea necesita ser activado mediante
algun proceso de codificacion. Esta activacion inicial es rapida puesto que el
sistema “presta atencién” a la sefial que marca la tarea, y ningin otro
elemento consume recursos. La ausencia de otros procesos hace que se pueda
“repasar” de manera ininterrumpida esta informacién reforzando su nivel de
activacion (un repaso cada 100 ms). Al finalizar esta fase la activacion del set

alcanza su nivel maximo.

2. La aparicion de las dianas daria comienzo a la fase de uso. En esta etapa el set

de tarea seria recuperado cada vez que resultara necesario recordar qué tarea
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debe realizarse (en cada ensayo). Esto ocurriria después de que el sistema haya
codificado el estimulo y antes de que se produzca la seleccion de respuesta. La
necesidad de recuperacion del set en esta fase es menos frecuente que en la
anterior puesto que hay otros procesos en curso y la distancia entre ensayos lo
dificultaria. Pese a que en cada ensayo el uso prolonga ligeramente la
activacion, el efecto general es de decaimiento progresivo de dicha traza de
memoria dado que los repasos son infrecuentes respecto de la primera etapa de

activacion.

3. La aparicion de un nuevo set (durante el cambio de tarea) hace que el set
antiguo siga perdiendo activacion al caer en desuso. Esta fase de desuso se

solapara con las fases del nuevo set de tarea.

Segun este modelo (Altmann, 2002), el coste de reinicio refleja la activacion necesaria
para que el set que debe emplearse esté accesible tanto si es de cambio como si es de
repeticion. El efecto del coste del cambio se interpreta como: (a) un efecto de priming
perceptivo o el beneficio de repetir un set menos disipado o utilizado més
recientemente; o (b) un efecto de la accién de cambiar entre el procesamiento de las
seflales contextuales y de los estimulos diana. En conclusion, los efectos de
preparacion durante el cambio de tarea implicarian un proceso principal ligado a la
activacion en memoria de las tareas, y un segundo proceso ligado bien a procesos de
reconfiguracion, bien a procesos de priming. De cualquier forma, la relevancia del
segundo proceso seria secundaria, dado que el coste de reinicio tiende a ser mayor que

el propio coste del cambio entre tareas .

Pese a que la explicacién de Altmann (2002) resultaria plausible en el contexto de los
paradigmas que emplean sefiales explicitas, esta explicacion de los costes de respuesta
en términos de priming perceptivo resultaria insuficiente para explicar los efectos del
coste del cambio y del reinicio en los paradigmas de sefiales implicitas. En este
sentido, las sefiales implicitas favorecen la presentacion de sefiales de repeticion sin
gue necesariamente la sefial previa sea idéntica a la actual. Del mismo modo, los
ensayos de cambio podrian ir precedidos de idénticas sefiales de cambio sin que esto
afectara a la presencia de costes de respuesta.

Una de las evidencias de la realizacién de este tipo de operaciones durante el cambio
de tarea procede de los experimentos de Looren de Jong y colaboradores (1995). Estos

autores presentaban dos tareas (A y B) dentro del mismo ensayo, bien en orden AB o
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BA. Dentro de cada bloque, el orden podia ser fijo (AB-AB-AB... donde el guion indica
un descanso), o alternante (AB-BA-AB...). El resultado mas llamativo en este disefio fue
gue la Tarea 1 (aquella realizada en primer lugar dentro de cada ensayo) fue
significativamente mas lenta en la condicion alternante que en la condicion fija. Dicha
evidencia contradice muchas de las ideas sustentadas hasta el momento sobre el
funcionamiento de los sujetos en tareas de cambio. En particular, las respuestas a la
Tarea 1 fueron maés rapidas cuando suponian un cambio de tarea (AB-AB-AB...) que
cuando suponian una repeticion (AB-BA-AB...). Si uno considera el cambio de tarea tan
sélo a nivel de los elemento individuales que conforman la secuencia de ensayos,
entonces este beneficio durante el cambio resulta opuesto a la mayoria de los
resultados previos mediante el empleo de estructuras de tarea fijas. Sin embargo, la
consideracion de los costes del cambio dentro de un nivel jerarquico superior ofrece
una explicacion alternativa plausible (en el ejemplo anterior, el nivel de andlisis seria
el de las parejas de elementos o “ensamblados’). Mientras que en la secuencia fija, la
Tarea 1 (AB-AB-AB...) supone un cambio a nivel de los elementos individuales, también
podria ser considerada como una repeticion a un nivel superior de ensamblado (es
decir, si consideramos el conjunto AB como una sola tarea de jerarquia superior). En el
caso de la secuencia alternante, la Tarea 1 supondria una repeticién a nivel de los
elementos individuales (AB-BA-AB...), pero representa un cambio dentro del nivel
superior de ensamblado. Visto desde esta perspectiva, las respuestas a la Tarea 1
fueron mas rapidas en la tarea de orden fijo porque el ensamblado se repetia, y en
cambio, fueron mas lentas en el orden alternante por que el ensamblado cambiaba. En
el experimento de Lien y colaboradores (2004), los autores estudian bajo qué
circunstancias los sujetos manejan el nivel de organizacién jerarquico y de qué manera

dicho nivel interactia con el nivel de los elementos.

Los resultados del uso de distintos métodos de agrupacion (de acuerdo a distintos
parametros temporales y espaciales), y ensamblados de distinta longitud (de 2 6 3
tareas), indicaron que los efectos del cambio a nivel de ensamblado dominaron sobre
los efectos del cambio a nivel de los elementos. Existen dos formas en las que podria
eliminarse el efecto del cambio a nivel de los elementos: (1) las repeticiones podrian
perder su beneficio; (2) los cambios podrian perder su coste. El andlisis a nivel de los
elementos mostré que la desaparicion del efecto de coste a nivel de los elementos fue
debida a un incremento de los tiempos de reaccion en las condiciones de repeticion, y

por lo tanto, a una pérdida del beneficio de repetir.
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En resumen, el conjunto de evidencias mostrado podrian ayudar a explicar el tipo de
procesos implicados en la ejecucion de los paradigmas de instrucciones intermitentes.
Asi, resulta plausible que la forma de presentacion de las sefiales en estas tareas
favorezca la generacién por parte de los sujetos de una organizacion de la tarea en
términos de series precedidas por una sefial. En el momento de aparicion de las
sefiales, los sujetos programarian su conducta para la ejecucion de toda la serie de
dianas siguiente. Tanto las sefiales de cambio como las de repeticion pondrian en
funcionamiento procesos de activacion de meta que operarian de manera
relativamente independiente de los cambios a nivel de las tareas individuales. Este
proceso estaria representado por los costes de reinicio (Barcelé et al., 2008). Sin
embargo, los cambios a nivel de las tareas individuales podrian afiadirse a los
mecanismos de reconfiguracién necesarios para la implementacion del nuevo set de
asociaciones entre estimulos y respuestas. Este proceso lo reflejaria el coste del
cambio (Barcel¢ et al., 2008). El Estudio Il de la presente tesis trat6 de clarificar esta y

otras cuestiones relacionadas en el proceso de envejecimiento.

3.4. Evidencias conductuales del cambio de tarea en sujetos mayores

Las tareas que han utilizado sefiales centrales y periféricas han imperado en la
literatura hasta que se incluyeron sefiales implicitas, las cuales permiten disociar
procesos tanto de disipacion pasiva como de reconfiguraciéon activa (Allport et al.,
1994; Meiran, 1996, ver Fig. 3; p.87). Los hallazgos en paradigmas de sefializacién
espacial en sujetos mayores han mostrado resultados interesantes, aunque éstos deben
ser complementados con los hallazgos que proporcionan las sefiales implicitas en
paradigmas de seleccién no espaciales, con el objeto de desentrafiar los correlatos
conductuales y electrofisiolégicos de las tareas de control atencional no espacial.
Algunos estudios han informado que los sujetos mayores orientan su atencién menos
rapida o eficazmente en respuesta a seflales centrales y no muestran déficit al
desplazar su atencion en respuesta a sefiales periféricas (Greenwood, Parasuraman y
Haxby, 1993; Hartley, Kieley y Slabach, 1990; Madden 1990), aunque otros estudios han
hallado un deterioro asociado a la edad en el desplazamiento atencional automatico
generado por sefiales periféricas (Faust y Balota, 1997; Lincourt, Folk y Hoyer, 1997).
Incluso existen estudios que han defendido que los sujetos de edad avanzada desplazan
su foco atencional de forma tan efectiva como los jévenes ante ambos tipos de
sefiales, presentando una magnitud y curso temporal del desplazamiento similares

(Folk y Hoyer 1992; Hartley, Kieley y Mckenzie, 1992; citado en Yamaguchi et al.,
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1994). Asi pues, existe bastante disparidad de resultados acerca de los déficit

asociados a la edad en cuanto al desplazamiento espacial del foco atencional.

Ya en el afio 1994, Allport, Styles y Sieh hallaron que cambiar a la tarea mas
dominante o més aprendida resulta en un incremento de los costes del cambio, lo cual
refleja la dificultad de desenganchar de la tarea menos familiar, dificultad que se

incrementa con la edad.

Respuesta Sefal Estimulo
TR : > 1< " TR
RCI CTI
RSI

Figura 3. Paradigma de sefializacion, el cual permite variar el intervalo entre la sefial y el
estimulo (CTI) o el intervalo entre la respuesta y la sefial (RCI), manteniendo constante el
intervalo entre la respueta y el estimulo (RSI). Adaptado de Meiran (1996).

De las investigaciones realizadas en la Gltima década se sabe que los los ensayos de
cambio aumentan tanto los TR como el nimero de errores, comparados con los ensayos
de repeticiéon (Allport et al., 1994; Kramer, Hahn y Gopher, 1999; Rogers y Monsell,
1995). Ciertos autores han propuesto que el mecanismo reponsable del coste especifico
del cambio en el proceso de envejecimiento se puede atribuir a un déficit en los
mecanismos de inhibicion del set previamente activado (del inglés, backward
inhibition). Es decir, cuando se ha realizado una tarea que requiere inhibir un set
previo, esta inhibicion se asocia la tarea que ha sido inhibida y produce una mayor
dificultad a retornar a la misma (Mayr et al., 2006). En estudios con sujetos mayores,
la introduccion de sefiales preparatorias ha venido a replicar los hallazgos clasicos que
reportan tanto una reduccién en el coste del cambio especifico (o local) como de los
costes mixtos a medida que el CTl aumenta (Cepeda et al., 2001; Kramer, Hahn y
Gopher, 1999; Mayr y Liebscher, 2001; Meiran, Gotler y Perlman, 2001). En un estudio
reciente (Kray, 2006) se observd que los adultos mayores mostraban costes locales del
cambio incluso menores que los jovenes. Una posible explicacion a este fendmeno la
podemos encontrar en Monsell (2003) y Salthouse et al., (1998), en tanto que los
mayores tardan mas tiempo en adoptar un nivel 6ptimo en la ejecucion de la tarea en

curso, que dura varios ensayos, en comparacion con los jovenes. En los siguientes
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apartados se abordara la cuestion de cdmo se modulan los costes del cambio locales y

mixtos a lo largo del proceso de envejecimiento.

Por otra parte, los costes locales y mixtos han sido propuestos como constructos
diferentes aunque relacionados (Kray y Lindenberger, 2000), evidencias que han sido
respaldadas por estudios de neuroimagen (Braver et al., 2003; Crone et al., 2006, Dove
et al., 2000; Sohn et al., 2000). Por ejemplo, Braver, Reynolds y Donaldson, (2003)
hallaron que el coste local del cambio se asociaba con activaciones del cortex parietal
superior, mientras que la magnitud del coste mixto se relacion6 con la activacion del
cortex prefrontal anterior. Estudios recientes indican que los adultos jovenes y
mayores difieren en las areas corticales que se activan al manejar dos sets de tarea en

memoria (Digirolamo et al., 2001).

3.4.1. Efectos de la edad sobre el coste local

Los costes locales y los TR se reducen sensiblemente en sujetos mayores cuando se les
proporcionan sefiales (Grady y Craik, 2000; Kray et al., 2002). Un estudio reciente
(Kray, Eppinger y Mecklinger, 2005) hallaé que los sujetos mayores mostraban una
reduccién de los costes locales (aunque mostraban un aumento en sus costes mixtos)
en comparacién con los jévenes bajo condiciones de sefializacion. Dicha evidencia fue
interpretada como un mecanismo representacional poco diferenciado entre tareas en
las cuales existe cierto grado de incertidumbre. En especial, los intervalos de
preparacién cortos mostraron mayores diferencias en los costes locales con respecto a
los sujetos jovenes, lo cual fue explicado por un déficit en los procesos de
reconfiguracién asociado a la edad (Kray, Eppinger y Mecklinger, 2005). Sin embargo,
los hallazgos en cuanto a los costes locales del cambio son inconsistentes en la
literatura que concierne al envejecimiento. Intuitivamente, se espera que los adultos
mayores presenten un incremento en los TR en tareas de cambio, dada la relacion del
cambio atencional con los procesos de control cognitivo y, por ende, con el cérxex
prefrontal. La literatura es consistente al apoyar el hecho de que incrementos del
intervalo de preparacion benefician tanto a los sujetos jovenes como a los mayores
(Meiran, Gotler y Perman, 2001), siendo los adultos mayores capaces de utilizar el
tiempo de preparacion de manera eficiente y reducir de este modo sus costes del

cambio.

Para los sujetos mayores, la reconfiguracion también se completa cuando aparece el

estimulo diana. En general (aunque con excepciones), la literatura existente apoya una
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ausencia de diferencias asociadas a la edad o tan s6lo un aumento pequefio del coste
local del cambio, al menos cuando se tiene en consideracién el posible efecto de la
lentificacion generalizada (por ejemplo, tomando en consideracion los ensayos de
repeticién), (Brinley, 1965; Hartley, Kieley y Slabach, 1990; Kramer, Hahn y Gopher,
1999; Kray y Lindenberger, 2000; Mayr y Kiegl, 2000a, Salthouse et al., 1998; Kray,
Eber y Lindenberger, 2004; para un metaanalisis, ver Verhaeghen y Cerella, 2002). Sin
embargo, y como se ha comentado anteriormente, existen ciertas inconsistencias entre
estudios. Algunos trabajos han hallado un aumento en los costes del cambio asociados
a la edad, incluso después de controlar la velocidad de procesamiento asociada a la
edad, lo cual podria estar dando cuenta de un déficit especifico en la reconfiguracion
del set de tarea por parte de los ancianos (DeJong, 2001; Kray, Li y Lindenberger,
2002; Mayr, 2001; Meiran, Gotler y Perlman, 2001; Friedman et al., 2007). Ademas, la
predictibilidad del cambio parece tener un impacto decisivo en la emergencia de los
costes del cambio asociados a la edad. Van Asselen y Ridderinkhof (2000) constataron
un aumento de costes del cambio asociado a la edad cuando éstos eran impredecibles
(20% de cambio), incluso tras controlar la velocidad de procesamiento. De igual forma,
se han hallado resultados similares con el empleo de claves contextuales y cambios
impredecibles (sin modulacion del coste en funcién de la de la probabilidad de
cambio), (Kray, Li y Lindenberger, 2002), intervalos de preparacién muy cortos, carga
de memoria generalmente baja (pero Kramer, Hahn y Gopher, 1999) y cambios

impredecibles e infrecuentes (Friedman et al., 2007).

Por otra parte, se ha constatado que los costes del cambio en sujetos mayores
dependen en gran medida de la compatibilidad de los mapeos estimulo-respuesta entre
ensayos, por lo cual se ha hallado que los costes locales del cambio asociados a la edad
se reducen considerablemente cuando los mapeos de respuesta son compatibles en
comparacion con mapeos incompatibles (Meiran, Gotler y Perlman, 2001) e incluso
llegan a desaparecer cuando se elimina el solapamiento entre los atributos de la tarea
al nivel de los estimulos y las respuestas (Mayr, 2001). Estas evidencias favorecerian las
hipétesis relacionadas con la emergencia de los costes locales del cambio en ancianos
como un déficit en la implementacion de sets de tarea diferentes que se solapan a
nivel de respuesta. La forma de medir los costes locales del cambio también varian en
sujetos mayores, dependiendo de la posicion relativa del ensayo de cambio, con

respecto a los ensayos de repeticion (ver Fig.4, siguiente pagina)
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A = Initial Switch Cost
B = Switch + 1 Cost
C = Swilch + 2 Cost
D = Switch + 3 Cost
E = Uncertainty Effect
F F=F e with no switch

Reaction Time (Percentage Errors)
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Figura 4. llustracion esquematica de las posibles medidiciones de los costes asociados al cambio
de tarea. Tomado de Salthouse et al., (1998). Estudio I.

Las evidencias asociadas a la emergencia de los costes locales como una dificultad en
el remapeo de los esquemas estimulo-respuesta, enlaza con la relacion que presentan
los procesos bottom-up, con las huellas de memoria asociadas a los costes del cambio.
En este sentido, diversos autores han mostrado que el establecimiento de nuevas
asociaciones estimulo-respuesta no exige una gran demanda de recursos atencionales,
siendo los sujetos mayores igual de eficaces que los jévenes (Fabre y Lemaire, 2005),
especialmente cuando los mayores no tienen que dividir su atencion durante la tarea
(Jennings y Jacoby, 1993). Sin embargo, una vez se han realizado las asociaciones
estimulo-respuesta, la interferencia creada por diferentes asociaciones en la tarea
aumenta con cada exposicion al estimulo. Por tanto, los adultos mayores serian mas
susceptibles a la hora de inhibir las interferencias asociadas a los mapeos estimulo-
respuesta tanto en ensayos de cambio como en los ensayos de repeticién (Jonides et
al., 2000).

Por ello, para evaluar totalmente el efecto del cambio asociado a la edad se debe
considerar si las repeticiones de la respuesta ocurren a lo largo de ensayos sucesivos,
lo cual estaria restando importancia a la necesidad de inhibir mapeos de respuesta
interfirientes. Como se menciond con anterioridad, estudios previos han demostrado
gue los costes del cambio se hallan modulados por el solapamiento a nivel de respuesta
(Mayr y Keele, 2000; Meiran, 1996; Rogers y Monsell, 1995).

En primer lugar, parece que parte del efecto del cambio puede atribuirse a un efecto
de facilitacion (priming, en inglés) positivo que ocurre cuando la tarea y la respuesta
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se repiten, pero que se elimina o incluso se invierte cuando las respuestas se repiten
en ensayos de cambio. Segun Meiran, Gotler y Perlman, (2001), tanto los adultos
jévenes como los mayores presentan costes locales del cambio, aunque los mayores
muestran un coste algo mayor, el cual se modula por tres factores: la edad, el cambio
de set y el factor de repeticion de respuesta, el cual presenta efectos mas
pronunciados en los sujetos mayores que en los jovenes. Este hallazgo puede llevar
implicito el hecho de que los efectos moderados en el coste del cambio pueden
deberse a la mayor facilitacion en los ensayos de repeticion, de los cuales se
aprovechan en mayor medida los adultos mayores. El intervalo transcurrido entre la
respuesta y el estimulo también modula los costes locales, los cuales disminuyen al
aumentar dicho intervalo (Koch, 2003). Sin embargo, en paradigmas sin sefiales, tanto
sujetos jovenes como mayores utilizan los tiempos de preparacion en el intervalo entre
la respuesta y la sefial, por lo que en estos tipos de paradigma no se suelen hallar
reducciones de los costes locales al aumentar dichos intervalos (DeJong, 2001; Kray y
Lindenberger, 2000), aunque algunos autores han puntualizado que esto ocurre
sélamente cuando la carga informativa a manejar en memoria operativa es alta
(Kramer, Hahn y Gopher, 1999b).

Resumen Intermedio
La literatura concerniente a los costes locales del cambio en el envejecimiento sugiere
que éstos se manifiestan sélamente bajo ciertas condiciones experimentales, y es

consistente al afirmar que los adultos mayores:

(1) se benefician del uso de claves contextuales para reconfigurar el set de tarea y

reducir sus costes de respuesta.

(2) son capaces de reducir sus costes con intervalos mayores de preparacion (Cepeda
et al., 2001; Kramer, Hahn y Gopher, 1999b; Meiran, Gotler y Perlman, 2001).

(3) reducen sus costes locales del cambio sensiblemente (o desaparecen) al tomar en

consideracion la velocidad de procesamiento.

(4) aumentan sus costes cuando los cambios son infrecuentes e impredecibles y la

carga informativa en memoria se mantiene baja.
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(4) aumentan sus costes locales cuando existe cierto grado de solapamiento entre los

sets de respuesta, el cual provoca un aumento de la interferencia del set previo.

(5) se benefician méas de las repeticiones de respuesta, por lo cual bajo dichas

condiciones sus costes locales pueden desaparecer.

(6) no se benefician del incremento del intervalo entre la respuesta y el estimulo
cuando no se les proporcionan sefiales y la carga informativa en memoria operativa es

alta.

3.4.2. Efectos de la edad sobre el coste residual

Como se ha comentado anteriormente, los costes residuales asociados al proceso de
cambio de tarea son aquellos que permanecen tras proporcionar un tiempo de
preparacion suficiente (Meiran, Chorev y Sapir, 2000). Aunque hasta la fecha existen
muy pocos estudios que hayan explorado los costes residuales asociados a la edad,
existe cierto grado de acuerdo entre los mismos, aunque con excepciones. En este
sentido, varios estudios han hallado que los efectos del coste residual asociados a la
edad son pequefios y no siempre significativos (De Jong, 2000; Kramer, Hahn y Gopher,
1999b; Kray y Lindenberger, 2000), y que éstos se reducen sensiblemente cuando se
proporciona sesiones de practica (Kramer, Hahn y Gopher, 1999b; DeJong, 2000). El
estudio llevado a cabo por Meiran, Gotler y Perlman, (2001), (Exp. 2), demostré que los
costes residuales asociados a la edad pueden depender en gran medida de las
demandas de respuesta. Asi, los costes residuales en sujetos mayores son equivalentes
a los de los sujetos jovenes cuando las respuestas son univalentes y sélamente
corresponden a un solo set de tarea. Sin embargo, los autores hallaron un aumento de
los TR asociado al coste residual en condiciones en que un set de respuesta podia
aplicarse a dos reglas de clasificacion diferentes. En consecuencia, los autores
concluyeron que la emergencia del coste residual en el envejecimiento podria deberse
a un incremento del efecto de la incongruencia de las respuestas (respuestas
bivalentes). Dicho resultado les llevé a interpretar que el coste residual aumenta
significativamente con la edad cuando la fase de seleccion de la respuesta se prolonga,
por lo cual, el factor que mas afecta los costes residuales en sujetos mayores podria

deberse a una lentificacion en las fases de seleccion y de iniciacion de la respuesta.

Una explicacion alternativa para la emergencia de los costes residuales asociados a la

edad propone que éstos aparecen en adultos mayores porque se preparan de manera
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eficaz en un menor nimero de ensayos que los sujetos jovenes (DeJong, 2000). Sin
embargo, esta explicacion podria resultar incompleta a la luz de los resultados que
demuestran que los costes residuales asociados a la edad no difieren sustancialmente
en funcioén del intervalo de preparacion (Meiran, Gotler y Perlman, 2001). Por tanto,
las investigaciones llevadas a cabo hasta la fecha apuntan a que los costes residuales
asociados a la edad no dependen del intervalo de preparacion proporcionado, ni del
nimero de ensayos en los cuales los ancianos se preparan de forma eficaz, sino que
éstos emergen principalmente como producto de una lentificacion de la fase de
seleccidn de las respuestas, cuando los paradigmas utilizados utilizan sets de respuesta
ambivalentes. A continuacién se reportan datos provenientes de estudios que exploran
dos fuentes que pueden modular los costes residuales en sujetos mayores: la
manipulacion del intervalo temporal entre la respuesta y el estimulo (componente “de
disipacion™) y el efecto de la edad en los costes de respuesta durante ensayos en los

cuales ya se ha producido el cambio (costes del “post-cambio™).

3.4.2.1. Efectos de la edad sobre el componente de disipacion

Tal y como se puede observar en la Figura 2 (p. 88), el efecto asociado al componente
“de disipacion” se puede calcular manipulando experimentalmente el intervalo
temporal entre la respuesta y la sefial (RCI, del inglés, Response to Cue Interval).
Hasta la publicacion del estudio de Meiran, Gotler y Perlman (2001), no contabamos
con estudios que hubieran explorado como la edad afecta a los procesos de disipacion
del set previo. En cambio, datos relacionados con los contemporaneos estudios de Mayr
y Liebscher (2001) permitieron perfilar las primeras hipotesis al respecto. Mayr y
Liebscher (2001) administraron a sujetos jovenes y mayores bloques de tarea con un
solo set, bloques de cambio y bloques de transicion (en primer lugar bloques de cambio
y a continuacién, un bloque de set Unico). Estudios previos han mostrado que el
desenganche de un set de tarea de alto nivel, lleva un mayor tiempo (varios segundos)
gue desenganchar de un set de tarea de bajo nivel (alrededor de 1 segundo), (Meiran,
Chorev y Sapir, 2000). Durante los bloques de transicion (del inglés, “fadeout
transitions™), los sujetos realizaron 40 ensayos con cambio de tarea y después 80
ensayos con un unico set de tarea. Ademas, los sujetos sabian de antemano que tras el
bloque de cambio vendria el bloque de set Unico. Sus resultados aportaron evidencias
nuevas en cuanto al modo por el que los adultos mayores desenganchan un set de tarea
de alto nivel (bloque de cambio) y pasan a un set de tarea de mas bajo nivel (bloque

de set Unico). Los autores concluyeron que el componente de “desenganche” de un set
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previo de alto nivel hacia uno de mas bajo nivel podria constituirse como uno de los

factores principales asociados al incremento del coste residual en sujetos mayores.

Como se comentd anteriormente, Meiran, Gotler y Perlman (2001), valiéndose de las
evidencias halladas por Mayr y Liebscher (2001), exploraron el impacto de la edad
sobre el componente de disipacion asociado al coste residual. Para ello, los autores
manipularon el intervalo RCI entre bloques, manteniendo un intervalo de preparacién
corto y constante, con el objeto de permitir la codificacion pero no la preparacion

(para una descripcion esquematica, ver Fig. 3, p.87).

Un estudio previo que evalué sujetos jovenes hallé que los incrementos del intervalo
RCI por encima de 500 ms se asocian con una reduccién muy pequefia de los costes del
cambio (Meiran, Chorev y Sapir, 2000). Meiran y colaboradores (2001) predijeron que el
aumento en el RCI favoreceria los procesos de disipacion del set previo, por lo cual el
coste del cambio se reduciria, aunque no realizaron ninguna prediccién en relacién a
los efectos de la edad en dicho componente de disipacion. Sus resultados indicaron que
los RCI intermedios (entre 400 y 1000 ms) produjeron un incremento del coste local del
cambio, aunque dicho coste no se modul6 con intervalos entre la respuesta y la sefial
cortos (< 400 ms) o largos (> 3000 ms). En consecuencia, los autores llegaron a la
conclusion de que los RCI intermedios facilitan los procesos de disipaciéon pasiva en
sujetos jovenes, pero no en mayores, y concluyeron que los procesos asociados al
cambio de tarea que se ven afectados en el proceso de envejecimiento resultan
intactos en su componente de preparacion aunque relativamente afectados en su
componente disipatorio, por lo cual descartaron explicar los costes por un proceso de
lentificacion generalizado, ya que, si este fuera el caso, se esperarian efectos
uniformes y consistentes tanto en el componente de preparacién como en el de

disipacion.

3.4.2.2. Efectos de la edad sobre ensayos posteriores al cambio

Un estudio reciente ha reportado nuevas evidencias en cuanto a los costes del cambio
en personas mayores, los cuales varian segin la posicion relativa de los ensayos de
repeticién con respecto al ensayo de cambio. En concreto, Friedman et al., (2007)
mostraron un incremento del coste local del cambio en ancianos cuando compararon
los TR durante los ensayos previos al cambio con los TR de los ensayos posteriores al
cambio (ver Fig 37, p.209), a los que designaron “postswitch costs” (costes del post-

cambio). Para tratar de desentrafiar la naturaleza de dichos costes, los autores
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exploraron si éstos se debian o no a la capacidad de seleccionar y coordinar dos sets de
tarea (capacidad asociada tanto a los costes globales/generales como a los costes
mixtos). Sin embargo, al no hallar diferencias en los costes generales entre sujetos
jévenes y mayores (resultado contrario a la mayoria de estudios que exploran el papel
de la edad en los costes globales y mixtos), no pudieron atribuir los costes del
postcambio a un mecanismo deficitario de seleccién y coordinacién de sets. Por tanto,
los autores trataron de explicar las diferencias en los costes del post-cambio en

relacion a ciertas particularidades en el disefio experimental empleado.

En primer lugar, en su disefio, las demandas de memoria fueron bajas, ya que los
sujetos contaban con una sefial preparatoria que les proporcionaba la informacion
relevante para la tarea. Por tanto, es posible que, en parte, la baja carga informativa
a manejar en memoria operativa pudiera estar dando cuenta de parte del coste del
post-cambio, en detrimento de los costes generales. Una segunda particularidad de su
disefio experimental estriba en que los sujetos no contaron con un intervalo de
preparacion entre la sefial y la diana, lo cual no les proporcionaba un intervalo
temporal para reconfigurar el set de tarea. En este sentido, los estudios que
proporcionan un intervalo de preparacion nulo o muy corto (100 ms) muestran un
aumento diferencial de los costes locales del cambio asociados a la edad incluso tras
tomar en consideracion su velocidad de procesaemiento (Cepeda et al., 2001). Una
tercera particularidad de su disefio experimental (que podria dar cuenta del aumento
de los costes del postcambio con la edad) es la baja probabilidad de los ensayos de
cambio (un 10%), comparado con el habitual 50%. En este sentido, una probabilidad de
cambio baja puede provocar que los sujetos generen una expectativa temporal con
respecto a la aparicion del ensayo de cambio (Salthouse et al., 1998), lo cual puede
haber provocado que los sujetos se preparen con anterioridad. Sin embargo, Friedman
et al., (2007) no hallaron diferencias en los tiempos de reaccién de los cinco ensayos
precedentes al ensayo de cambio (a los cuales llamaron costes del pre-cambio o ‘pre-
switch costs’), entre jévenes y mayores. En consecuencia, al no poder atribuir los
costes del “post-cambio” a los factores propios de su disefio, los autores propusieron
gue la baja probabilidad de cambio podria provocar la adopcion de estrategias de tarea
diferentes en los sujetos mayores, que consistirian en mantener en memoria un Unico
set de tarea y recuperar y reconfigurar el nuevo set de tarea cuando la sefial indica un

cambio (Monsell y Mizon, 2006).
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Como hipotesis explicativa complementaria, propusieron que la emergencia de costes
del “post-cambio” en sujetos mayores pueda deberse tanto la ausencia de un intervalo
preparatorio como a la utilizacién de intervalo temporal relativamente corto entre la
respuesta y la sefial (500 ms), el cual perjudica mas a los sujetos mayores que a los

jovenes, explicacion acorde con Meiran, Gotler y Perlman, (2001).

Resumen intermedio

En contraste con los estudios sobre los costes locales del cambio, los costes residuales
asociados al proceso de cambio que emergen tras un intervalo preparatorio suficiente,
aumentan en sujetos mayores bajo ciertas condiciones experimentales. En primer
lugar, dichos costes se incrementan drasticamente en sujetos mayores cuando los
mapeos de respuesta se solapan entre los sets de tarea, lo cual lentifica los procesos
de seleccion de las respuestas en los sujetos mayores. Dicho aumento no dependeria ni
del tiempo de preparacion disponible ni del nimero de ensayos en los cuales los
sujetos mayores se preparan eficientemente. En segundo lugar, un déficit en los
procesos de disipacion e interferencia del set de tarea previo podria dar cuenta del
aumento del coste residual en sujetos mayores, los cuales se verian méas perjudicados
con intervalos de disipacién intermedios. El por qué de dicho aumento con intervalos
intermedios no estd aun claro, aunque algunos estudios han descartado que los
procesos de desenganche y transicion de tareas de alto nivel a un modo de
procesamiento de bajo nivel sean responsables de dicho incremento en sujetos
mayores. En tercer lugar, puesto que los costes residuales pueden afectar incluso a
ensayos posteriores al cambio, algunos autores han demostrado que los costes del
“post-cambio” aumentan diferencialmente con la edad, y que ello no se debe a un
aumento desproporcionado de los TR en ensayos previos al cambio. Sin embargo,
contamos con las primeras evidencias de que dichos costes puedan emerger cuando las
condiciones experimentales de la tarea combinan una baja probabilidad de cambio con
un intervalo de preparacién muy corto o nulo y un intervalo de disipacion intermedio.
A continuacién se repasaran las principales evidencias e hipotesis explicativas en
cuanto al papel de la edad sobre los costes globales y mixtos, que emergen de la
dificultad de seleccionar, alternar y mantener sets de tarea diferentes en memoria

operativa (ver Fig 2., p.72).
3.4.3 . Efectos de la edad sobre el coste mixto

Como se ha comentado en el apartado anterior, un buen nimero de estudios han

mostrado que los ancianos no difieren en el coste del cambio local con respecto a los
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jovenes; sin embargo, la mayoria de los estudios sobre envejecimiento son muy
consistentes al reportar un incremento diferencial tanto en los costes globales (TR en
tarea de cambio - TR en tarea de set Unico) como mixtos (TR en ensayos de repeticion
- TR en ensayos estandar en bloques de set Unico) en sujetos de edad avanzada (Kray,
Eber y Lindenberger, 2004; Mayr, 2001; van Asselen y Ridderinkhof, 2000; Verhaeghen
y Cerella 2002; Kray y Lindenberger, 2000). El aumento de los costes mixtos en sujetos

mayores ha recibido diferentes explicaciones, las cuales se expondran a continuacion.

En primer lugar, se ha propuesto que las demandas de memoria operativa que
diferencian los bloques de cambio de los bloques de set Gnico pueden ser responsables
del aumento tanto de los costes globales como mixtos en sujetos mayores, al presentar

éstos un déficit en su capacidad de memoria operativa (Goffaux et al., 2008).

En segundo lugar, otros autores han interpretado el aumento sistemético de los costes
globales y mixtos en sujetos de edad avanzada desde los paradigmas de priming
senroriomotor (Spieler, Mayr y Lagrone, 2006). En este sentido, dichos autores
proponen que los ensayos de repeticion en un contexto de cambio presentan una huella
de memoria asociada a los procesos estimulo-respuesta equivalente a los ensayos de
cambio. Sin embargo, los ensayos “de repeticion” en un contexto de una sola tarea no
se asocian con procesos de interferencia sensoriomotora, al no presentar priming de
competicion entre sets de tarea diferentes. Por tanto, resulta plausible que los costes
mixtos deriven de una dificultad asociada a las demandas adicionales de los procesos
de priming sensoriomotor, en sujetos mayores. Dicha cuestion se abordara de manera

especifica en el Estudio Ill de la presente tesis.

Una tercera explicacion para dichos costes fue proporcionada por un exhaustivo
estudio llevado a cabo por Kray y Lindenberger (2000), quienes concluyeron que el
aumento diferencial de los costes mixtos en sujetos mayores reflejaba una dificultad
en los procesos de seleccion estimulo-respuesta mantenidos en memoria operativa. En
su estudio, los participantes debian cambiar de set cada dos ensayos sin la ayuda de
sefiales externas. Los TR se compararon con los de la tarea de set Unico, en la cual no
existia un conflicto entre sets de tarea. Los autores lograron diferenciar los costes
globales de seleccién y los costes locales del cambio en dos factores independientes,
aunque relacionados, lo cual sugirié una disociacion funcional entre estas dos
variables. Los efectos de la edad fueron mucho mayores en los costes globales y

mixtos, en comparacién con los locales, por lo que sus datos apoyaron la hipétesis de
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gue los adultos mayores tienen dificultades a la hora de seleccionar entre sets de tarea
en competicion. Kray y Lindenberger (2000) explicaron el incremento del coste mixto
asociado a la edad como una dificultad adicional que deriva del manejo de un mayor
namero de asociaciones entre los estimulos y sus respuestas en la tarea de cambio, en
comparacion con la tarea de set Unico. De este modo, la capacidad de memoria
operativa puede estar siendo puesta a prueba de un modo méas exigente en una tarea

que en otra, resultando los adultos mayores mas perjudicados que los jévenes.

Sin embargo, un estudio contemporaneo llevado a cabo por Keele y Rafal (2000)
propuso una cuarta hipétesis explicativa y puso en entredicho las argumentaciones
proporcionadas por Kray y Lindenberger (2000), al demostrar empiricamente que el
aumento de los costes mixtos no se podia explicar completamente como la expresion
de un déficit de memoria operativa. Para ello, Keele y Rafal (2000), asumiendo que los
déficit cognitivos en sujetos mayores se asemejan a los encontrados en pacientes con
lesiones prefrontales, evaluaron los costes locales y mixtos en pacientes con lesiones
prefrontales focales mediante un paradigma de cambio con sefiales y empleando como
control una tarea de set Unico con el mismo nimero de reglas estimulo-respuesta que
en la tarea de cambio. Los resultados revelaron un aumento de los costes mixtos en
pacientes prefrontales incluso cuando las demandas en memoria operativa se
controlaban en términos del nimero de asociaciones-estimulo respuesta. Por tanto, los
autores concluyeron que el uso de claves externas facilita en mayor medida a los
sujetos controles la adopcion de esquemas de accidn apropiados (Norman y Shallice,
1996), siendo el nimero de asociaciones estimulo-respuesta un factor de poca

relevancia en cuanto a la emergencia de los costes mixtos en pacientes prefrontales.

Otro estudio que traté de desentrafiar la naturaleza de los costes mixtos en sujetos
mayores, propuso como como quinta hipotesis explicativa que dichos costes son
indicativos de un déficit en los procesos implicados tanto en la actualizacion del set
actual como de la potencial interferencia entre sets de tarea en competicion (Mayr,
2001) derivados de la incertidumbre a nivel estimular. En linea con esta
argumentacion, el incremento de los costes globales y mixtos en el envejecimiento
podria estar dando cuenta de un déficit en el mantenimiento de las representaciones
del set de tarea relevante (Braver et al., 2001), en especial cuando la informacion
asociada al estimulo es ambigua (es decir, cuando un mismo estimulo puede ser
clasificado en funcion de dos categorias o reglas diferentes). Por tanto, Mayr (2001)

propuso que si tanto los pacientes prefrontales como los sujetos mayores presentan
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algin tipo de déficit inhibitorio (a nivel del estimulo), se necesitaria un tiempo
adicional en todos y cada uno de los ensayos para seleccionar entre las
representaciones relevantes e inhibir las irrelevantes, las cuales no serian suprimidas
de forma suficiente. Los resultados de su estudio permitieron confimar dicha hipotesis,
al hallar que las diferencias asociadas a la edad en los costes mixtos desaparecieron
en las tareas donde la ambigliedad estimular y la incertidumbre entre estimulos y
respuestas se redujo al minimo. Es decir, se hallaron costes de seleccion del set
asociados a la edad incluso cuando las demandas de memoria operativa se habian
eliminado, mediante una sefial contextual explicita, y con mapas estimulo-respuesta
equivalentes. Mayr (2001) concluyé que la incertidumbre asociada a los estimulos
podria ser responsable de los costes globales y mixtos tanto en pacientes con lesiones

prefrontales como en sujetos mayores.

Sin embargo, sabemos que los ancianos presentan dificultades a la hora de realizar
tareas duales, también cuando las tareas se solapan a nivel de respuesta (Korteling,
1993). Dicho solapamiento a nivel de las respuestas podria ser uno de los factores clave
a la hora de determinar el grado en que los sets se pueden diferenciar y por tanto
pueden ser cruciales para la aparicion de los costes globales y mixtos. En este sentido,
Korteling (1993) defini6 dos tipos de solapamiento de las respuetas asociado al set de
tarea: un nivel de solapamiento fisico y otro de tipo conceptual (Korteling, 1993). El
solapamiento fisico ocurre cuando los mismas teclas o botones de respuesta se deben
usar para ambas tareas y con la misma mano. En cambio, el solapamiento conceptual
se da si, por ejemplo, la tarea A requiere emitir respuestas con las teclas de la
izquierda y de la derecha con la mano izquierda y la tarea B, también requiere emitir

respuestas con las teclas de la derecha y de la izquierda, pero con la mano derecha.

En este sentido, Mayr (2001), sugiri6 que en situaciones donde cualquier tipo de
ambigiiedad a nivel de implementacion de la tarea, los sujetos mayores (al contrario
que los jévenes) necesitan actualizar constantemente el set de tarea relevante, es
decir, tanto en ensayos de cambio como durante los ensayos de no-cambio, lo cual
resulta en un aumento relativo de los costes mixtos, pero no de los costes del cambio.
Por ello, en el segundo de sus experimentos, propuso una sexta hipotesis explicativa
para la emergencia mayores de costes de seleccién globales y mixtos en sujetos
mayores. Para testear su hipdtesis, mantuvo constante el nimero de mapas estimulo-
respuesta en la tarea de set Unico (al igual Keele y Rafal, 2000), excepto en la tarea de

control, en la cual no habia competicién entre sets de tarea. Dicha condicion control
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fue denominada “condicion de seleccion de set no ambigua”, la cual implico aislar la
competencia entre sets y excluir la competencia entre mapas estimulo-respuesta. En
segundo lugar, en relacién al solapamiento de las respuestas, se hallaron grandes
diferencias asociadas a la edad en los costes globales y mixtos durante la condicion de
solapamiento fisico de la respuesta, mientras que tanto en la condicion con
solapamiento de tipo conceptual como en la condicién sin solapamiento a nivel de
respuesta no se hallaron tales diferencias. Por tanto, segin Mayr (2001), con respecto
a los costes globales y mixtos, tanto la ambigledad a nivel estimular como del
solapamiento fisico (solapamiento total, no conceptual) de las respuestas aparecen
como un factores determinantes asociados su incremento durante el proceso de

envejecimiento.

3.4.3.1. El coste mixto como un cambio del control “top down” a “bottom up”

El aumento del coste mixto en ancianos ha recibido explicaciones novedosas en los
Gltimos afios. Se sabe que los ancianos muestran dificultades cuando parten de una
tarea de cambio atencional seguida de una fase de set Unico (Mayr y Liebscher, 2001).
En este sentido, un trabajo reciente (Spieler, Mayr y Lagrone, 2006) proporcioné una
explicacion adicional a las propuestas hasta la fecha, demostrando que el incremento
de los costes mixtos en sujetos mayores podria deberse a que la inspeccién de las
seflales contextuales les lleva méas tiempo, aunque dichas claves no proporcionen
informacidn relevante para la tarea. Spieler, Mayr y Lagrone (2006) argumentaron que
los sujetos mayores presentan una mayor dependencia de las claves contextuales
externas frente a las internas en condiciones de alta demanda cognitiva, por lo que
proponen la hipotesis de la transicién entre modos de procesamiento de diferente nivel
de demanda cognitiva como responsable del aumento de los costes mixtos en sujetos
mayores. El paso de un modo de control alto a otro de control bajo se ha venido
denominando “fadeout transition”, en el cual ni los procesos alto nivel (*“top down™) ni
la presencia de las sefiales serian necesarios, por lo que los individuos deberian pasar
sin problemas de un contexto de alto nivel a una situaciéon cuyas demandas de control

son de bajo nivel.

Algunos trabajos anteriores ya habian apuntado hacia esa misma direccion al demostrar
que los contextos de seleccion de sets son particularmente dificiles para los adultos
mayores (Kray y Lindenberger, 2000); debido a una dificultad en el mantenimiento de
las representaciones de sets de tarea en competicion (Braver et al., 2001; Mayr, 2001).

Estas dificultades pueden explicarse en términos de una mayor confianza o delegacion
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en las sefiales externas por parte de los mayores al tratar de actualizar las
representaciones internas (degradadas) de la tarea en curso (Braver et al., 2001). El
apoyo diferencial por parte de los mayores en la informacion externa puede constituir
un mecanismo compensatorio frente a las representaciones internas (ruidosas, del
inglés, noisy reperesentations, Braver et al., 2001). Por tanto, esta puede constituir
una explicacién véalida de los motivos por los cuales el procesamiento adicional de la
sefial contextual tiene un peso especifico asociado al incremento de los TR durante la

fase de transicion o “fadeout”.

Por ultimo, trabajos recientes han descartado la posibilidad de que factores
neuroprotectores modulen los costes globales y mixtos. En concreto, van Gerven y
Meijer (2007) hallaron que el rendimiento de los ancianos en paradigmas de cambio de
tarea con cargas de memoria creciente, no solamente no se veia afectado por los
posibles efectos protectores de la educacién previa, sino que aumentaba
diferencialmente a medida que se incrementa la informacion a actualizar, de lo cual se
dedujo que la aportacion de una posible “reserva cognitiva” (Stern, 2002) es dudosa
para afrontar con mayor éxito los cambios de set atencional. Es decir, parece que
tanto los procesos de seleccion especificos como los factores neuroprotectores
aportados por la reserva cognitiva no explican las dificultades por parte de los ancianos
en tareas de cambio con carga creciente de informacion a actualizar. Sin embargo,
dichas las conclusiones propuestas por van Gerven y Meijer (2007) parecen prematuras
y algo arriesgadas, puesto que atribuiyen la reserva cognitiva a factores Unicamente
educativos. Por dicho motivo, tanto en el Estudio Il como en el Estudio Il de la
presente Tesis se desgranaran los procesos asociados tanto al coste local y de reinicio
(task switching, Estudio II) como aquellos asociados a los coste mixto (task mixing,
Estudio IIl), estimando en primer lugar el nivel de control cognitivo de los sujetos y su

interaccion con la edad (Estudio ).

Resumen intermedio

La emergencia de los costes de seleccion del set (costes globales y mixtos) en sujetos
mayores ha recibido el apoyo empirico de la mayoria de trabajos, proponiéndose una
serie de alternativas explicativas. En primer lugar, algunos autores han propuesto que
las diferencias en términos de memoria operativa entre tareas de cambio y tareas de
set Unico ponen a prueba especialmente la capacidad de mantener en memoria una
mayor cantidad de informacion. Puesto que los sujetos mayores presentan déficit en

pruebas de memoria operativa, se ha interpretado el aumento del coste mixto con la

101



edad como un déficit de memoria operativa. En segundo lugar, se ha propuesto que un
mecanismo de priming sensoriomotor diferencial modula los ensayos de repeticion
entre la tarea de cambio y los ensayos de repeticion de la tarea de set Unico. Los
adultos mayores podrian presentar un mecanismo de priming sensoriomotor que se
veria afectado por la interferencia entre sets de tarea en competicion en la tarea de
cambio, lo cual provocaria que sus costes mixtos se dispararan. Una tercera hipétesis
explicativa que ha recibido el aval de numerosos estudios contempla la emergencia del
coste mixto en sujetos mayores como una dificultad a la hora de manejar un mayor
numero de mapas estimulo-respuesta en competicién durante tareas de cambio. Sin
embargo, dicha explicacion resulta insuficiente, segin un estudio con pacientes
prefrontales llevado a cabo por Keele y Rafal (2000), quienes demostraron que el
ndimero de asociaciones estimulo-respuesta no determina el incremento del coste
global y mixto en pacientes con lesiones prefrontales, sino que éste responde a un
mecanismo de facilitacién diferencial por parte de las claves contextuales, que
beneficiaria méas a los sujetos sanos. Una cuarta hipotesis explicativa ha contemplado
la posibilidad de que los costes mixtos sean producto de la incertidumbre asociada a
estimulos cuando éstos se pueden clasificar atendiendo a diferentes categorias o
reglas, lo cual llevaria a los sujetos mayores a tomarse mas tiempo en evaluar cada uno

de los estimulos y, por tanto, a aumentar sus costes mixtos.

Sin embargo, se ha demostrado que no solamente la ambigliedad a nivel estimular
modula los costes globales y mixtos en sujetos mayores, sino también el solapamiento
fisico de las respuestas entre sets de tarea diferentes y en competicién. Como
alternativa a las hipotesis explicativas propuestas, una original argumentacion que
auna (1) los modelos de procesamiento contextual deficitario, (2) los modelos de
lentificacion, (3) los modelos de funcién prefrontal afectada y (4) la mayor dificultad
por parte de los sujetos mayores a la hora de procesar estimulos ambiguos, propone
que el incrememento de los costes mixtos en sujetos mayores es el reflejo de un
mecanismo de transicion deficitario desde un modo de procesamiento de alto nivel
hacia un modo de procesamiento de bajo nivel (Mayr, 2001). Dicha hipdteis propone
gue los sujetos mayores presentan una representacién del contexto de la tarea
deficitario, por lo cual sus representaciones internas serian defectuosas y precisarian
de un tiempo adicional para procesar las sefiales contextuales externas en un contexto
de alta demanda, en comparacion con el tiempo que les lleva procesar las sefiales en
un contexto de baja demanda. Finalmente y como propuestas de estudio para la

presente Tesis, aunque algunos estudios no han hallado que dichos costes se modulen
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por factores neuroprotectores, la falta de rigor en la obtencion de dichos indices
neuroprotectores (i.e., “reserva cognitiva”) motivara en parte tanto el Estudio |
(caracterizacion neuropsicolégica del control cognitivo en una amplia muestra de

sujetos mayores sanos) como los Estudios Il'y 11l de la presente Tesis Doctoral.
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CAPITULO 4

EVIDENCIAS ELECTROFISIOLOGICAS
DEL CAMBIO DE TAREA
EN SUJETOS JOVENES Y MAYORES



4.1. Evidencias neurofuncionales del cambio de tarea en sujetos jévenes

La literatura cientifica ha aportado diversos modelos neurofuncionales que tratan de
armonizar la aparente dicotomia existente entre las dos lineas de investigacion sobre
los mecanismos de control exégeno y endégeno de la atencién (Corbetta y Shulman,
2002; Mesulam, 1990; Posner y Petersen, 1990). Tomando como referencia los
resultados de estudios de registro intracraneal en primates, y los estudios de
neuroimagen funcional en humanos, Corbetta y Shulman (2002) propusieron un modelo
de control atencional que establece la existencia de dos redes neuronales
relativamente independientes que parecen implementar dos tipos diferentes de control
atencional. Por un lado, se ha descrito una red fronto-parietal dorsal implicada en los
mecanismos de control de la atencién dirigidos por las metas de los sujetos (top-
down). Por otro lado, también se ha delineado una red fronto-parietal ventral mas
involucrada en aquellos mecanismos de control atencional dirigidos por los estimulos
(bottom-up). Pese a los esfuerzos integradores de estos y otros autores, la paulatina
aparicién de nuevos datos a partir del empleo de nuevos paradigmas experimentales ha
puesto en entredicho esta concepcidn inicial. Recientes evidencias conductuales y
electrofisiolégicas han revelado la existencia, en contra de las predicciones de los
modelos anteriores, de un solapamiento substancial entre las regiones cerebrales
involucradas en el procesamiento de estimulos novedosos en tareas de distraccién, y
aquellas areas responsables del procesamiento de las sefiales contextuales que dirigen
la atencion de manera intencional (Barceld, Peridfiez, y Knight, 2002; Barcel6 et al.,
2006).

En particular, una linea de investigacion ha contribuido de forma destacada a este
cambio de perspectiva teodrica; nos referimos a los estudios sobre los procesos de
control implicados en los paradigmas de cambio de set de tarea. Los experimentos
sobre el control de la cognicion dependen normalmente de la capacidad de los sujetos
participantes para adoptar un “set“ mental o de tarea. El establecimiento de un set de
tarea implica la organizacion de los recursos mentales de forma que conduzcan a la
realizacion correcta de la tarea, como ocurriria al establecer una correspondencia
entre determinados eventos sensoriales y determinadas respuestas motoras (i.e.,
“cuando aparezca el estimulo rojo, pulsa el botén de la izquierda”). De forma
habitual, estas tareas requieren que el sujeto mantenga un set determinado durante
una serie de ensayos, durante los cuales las operaciones mentales de interés deben ser
implementadas de manera repetida. Sin embargo, en las actividades de la vida diaria,

las personas somos capaces de cambiar entre tareas de forma répida y frecuente, lo
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cual requiere, bien una reorganizacion flexible de los recursos cognitivos en juego para
la consecucion de metas cambiantes, o bien la ejecucion de tareas distintas para las
gue suelen ser necesarias operaciones mentales diferentes. En los paradigmas de
cambio de tarea los sujetos son entrenados para la ejecucién de dos o mas tareas (i.e.,
“tarea A” y “tarea B”) a partir de un conjunto de estimulos predeterminado. Los
sujetos comienzan realizando una de las dos tareas para pasar a realizar la otra tarea
unos instantes después. Los métodos para indicar al sujeto cuando debe cambiar de
una tarea a otra varian desde el empleo de ciertas sefiales contextuales, que avisan al
sujeto cuando debe realizar el cambio de tarea, hasta el uso de secuencias fijas de
ensayos que hacen posible una alternancia predecible entre las tareas (p.ej.,
“ABAB...”). En definitiva, los paradigmas de cambio de tarea permiten explorar la
ejecucion conductual y la activacion cerebral durante las fases de cambio y ejecucion
de la tarea, bajo la premisa de la existencia de procesos de control endbgeno que
permiten la reconfiguracion del set cognitivo con antelacion a la ejecucion de la tarea
propiamente dicha (Altmann, 2003; Allport, Styles y Hsieh, 1994; Meiran et al., 2002;
Monsell, 2003; Rogers y Monsell, 1995; Rubinstein, Meyer, y Evans, 2001).

En los Gltimos afios se ha producido un gran aumento en la cantidad de estudios que
han explorado la dindmica neurofuncional de la orientacion voluntaria de la atencién
visual entre distintas localizaciones espaciales (Nobre, 2001; Posner, 2004). En cambio,
la investigacion de otros aspectos (generalmente los aspectos no espaciales) del
control cognitivo ha sido objeto de un menor nimero de estudios (Posner y Petersen,
1990). Estos otros aspectos consisten principalmente en el estudio del grado de
eficacia con el que un set de tarea puede ser mantenido ante situaciones de conflicto,
donde un mismo estimulo induce diferentes respuestas (como en el caso de las tareas
tipo Stroop (McLeod, 1991), o bajo condiciones de “atencién dividida” con multiples
sets de tarea concurrentes (tareas duales), (Hirst, 1986). Por lo tanto, la dindmica de
los procesos que conducen al cambio de tarea ha sido mucho menos estudiada que los
procesos de control de la orientacion espacial de la atencion (Allport, Styles y Hsieh,
1994). En el afio 2002 se describié lo que presumiblemente constituia la primera
evidencia de la relacién entre un componente de los PE con los procesos de control
ejecutivo de la atencién, o top-down, presumiblemente implicados en el cambio de
tarea (Barcel6 et al., 2002). En particular, ciertas sefiales contextuales que indicaban
un cambio de tarea generaron un incremento en la amplitud del componente fronto-pa
rietal novelty P3, relacionado con el potencial P300 (Friedman, Cycowicz, y Gaeta,

2001; Soltani y Knight, 2000). Este componente se mostré ausente durante los ensayos
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en los que las sefiales contextuales indicaron la repeticion de la tarea que venia
realizandose. Este hallazgo resultaba especialmente novedoso, puesto que
tradicionalmente la respuesta novelty P3 ha sido asociada a los procesos de cambio
involuntario de la atencion ante estimulos distractores novedosos. Algun tiempo
después, se ha podido confirmar el solapamiento entre las redes corticales generadoras
de la respuesta novelty P3 obtenida en los paradigmas de novedad, y de la respuesta
novelty P3 suscitada por las sefiales de cambio de tarea. Esta evidencia ha sido
aportada por un reciente estudio donde ambos componentes fueron comparados
directamente mediante un paradigma de cambio con estimulos novedosos intercalados

con las sefiales contextuales de cambio (Barcel6 et al., 2006).

El test de clasificacion de cartas de Wisconsin (WCST) es una de las pruebas de
referencia en el estudio de los procesos de cambio de set. La prueba fue disefiada a
finales de los afios cuarenta para la evaluacion del razonamiento abstracto, la
capacidad de formacion de conceptos y la habilidad de cambiar las estrategias
cognitivas en respuesta a contingencias ambientales cambiantes (Berg, 1948; Grant y
Berg, 1948; Lezak, 1995). Sin embargo, fue Brenda Milner en el afio 1963 quien
contribuyé de forma decisiva a establecer el WCST como instrumento de evaluacion de
las alteraciones en el control ejecutivo de la atencion secundarias a las lesiones en los
l6bulos frontales (Milner, 1963). Desde entonces puede decirse que el WCST es una de
las pruebas neuropsicoldgicas més empleadas para la evaluacion de la funcién frontal.
Muchos autores también la han considerado un paradigma valido para el estudio de los
procesos de cambio de tarea y de cambio de set atencional (Barcel6 y Knight, 2002;
Barcel6 et al., 2000; Konishi et al., 1998; Monchi, et al., 2001; Rubinstein, Meyer y
Evans, 2001; Wang, Kakigi, y Hoshiyama, 2001). En un trabajo pionero, Stuss y Picton
emplearon una modificacion del WCST con el fin de clarificar los correlatos
electrofisiologicos de la formacién de conceptos en sujetos humanos (Stuss y Picton,
1978). Los autores describieron un aumento de la amplitud de dos ondas positivas
tardias de los PE en relacién a la aparicion de los estimulos de feedback negativo, el
cual indic6 a los sujetos que debian clasificar tarjetas en relacion a un concepto
diferente al que venian usando en los ensayos previos. El primero de los componentes
en mostrar diferencias entre los ensayos de feedback negativo y feedback positivo fue
un pico denominado “P3”, con un méaximo de activacion sobre las regiones centrales en
torno a los 355 ms. El segundo componente sensible a dicha comparacion se denominé
“P4”, y manifest6 un maximo a los 647 ms sobre las regiones posteriores (estas

distribuciones deben ser tomadas de manera orientativa debido al escaso nimero de
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sensores empleados en este estudio). Mientras la onda “P3” central fue relacionada
con el valor informativo del feedback negativo, la “P4” posterior se vinculdé con “el
empleo de la informacién proporcionada por el feedback para modificar los procesos
perceptivos visuales” o “la generacion de ajustes perceptivos en las cortezas de

asociacion parietal”.

Mas de dos décadas después, el uso de una version de la prueba especialmente
disefiada para el registro simultaneo de los PE ha permitido demostrar la relacion entre
los aspectos anterior y posterior del componente novelty P3 (375-600 ms) generados
por la aparicion de las sefiales contextuales de cambio, y los procesos de control
ejecutivo subyacentes (Barceld, Periafiez y Knight, 2002). El protocolo experimental
utilizado, acufiado con el nombre de Madrid Card Sorting Test (MCST), empled 24 de
las 64 tarjetas de clasificacién del WCST convencional con el fin de eliminar la
ambigiiedad respecto a la regla que el sujeto habia empleado en cada ensayo. En
particular, se eliminaron aquellas tarjetas que podian emparejarse con las tarjetas de
referencia de acuerdo a méas de una regla de clasificacion (p.ej., un triangulo verde
puede emparejarse con la primera tarjeta de referencia de la izquierda tanto por su
forma como por el nimero de sus elementos). Estas 24 tarjetas de clasificacion fueron
presentadas en dos blogues de 137 ensayos cada uno, y organizados en 18 series. Tanto
el criterio de clasificacion correcto en cada una de las series como la duracion de las
mismas fue manipulado de manera aleatoria (cada serie contenia entre seis y ocho
ensayos). De esta forma los sujetos no pudieron predecir ni el momento en el que
cambiaba la regla, ni cual seria la nueva regla de clasificacion. La informacion sobre la
regla a emplear en el siguiente ensayo fue proporcionada mediante dos sefiales
contextuales auditivas que se presentaron después de cada respuesta, y antes de la
aparicion de la siguiente tarjeta. Un tono de 1500 Hz indicaba a los sujetos que debian
“repetir” la regla empleada en el ensayo previo, y un tono de 500 Hz indicaba que

debian “cambiar” dicha regla.

En correspondencia con los datos de conducta, el andlisis de los PE mostré un
incremento en la amplitud de la respuesta novelty P3 (375 - 400 ms) registrada en las
regiones anteriores del cuero cabelludo durante la ocurrencia de las sefiales que
indicaron a los sujetos la necesidad del cambio de regla, en comparacién con las
sefiales de repeticion. Por un lado, la amplitud de este componente anterior sélo se vio
incrementada durante los ensayos que demandaron un cambio de criterio de

clasificacién, y no disminuyé al comparar ensayos con idénticas demandas a este

109



respecto. Por el otro, el componente novelty P3 experimentd un brusco decremento en
el primer ensayo de repeticion, y estuvo virtualmente ausente durante el resto de
ensayos de la serie. Este patrén de diferencias permitié vincular la modulacién del
aspecto anterior de dicho componente con los procesos de reconfiguracién necesarios
para el cambio de tarea. La sefial contextual de cambio también gener6 un aumento en
la amplitud de la onda novelty P3 en las regiones posteriores del cuero cabelludo (550-
600 ms). A diferencia de la onda novelty P3 anterior, la amplitud de su aspecto
posterior fue sensible a la variacion en el nimero de reglas que debian manipularse en
la memoria operativa (en concreto, esta sensibilidad se apreci6é al comparar la 1° y 2°
sefiales de cambio). De este modo las condiciones de tarea que demandaron la
manipulacion en memoria operativa de un mayor nimero de reglas, generaron
componentes novelty P3 de mayor amplitud. Al igual que ocurrié con el aspecto
anterior, su aspecto posterior se mostré ausente después de la primera sefial de

repeticion.

Senfal Tarjeta

Cambio ssssss
Repeticion

Escala pV

Figura 5. Respuestas cerebrales a las sefiales y a las dianas durante la ejecucion del MCST.
Promedios de grupo de los PE registrados en respuesta a las sefiales de cambio (linea punteada)
y de repeticién (linea continua). Los topogramas de voltaje muestran la distribucién del campo
eléctrico en la latencia de P3a anterior y posterior durante las sefiales de cambio y de P3b
durante la aparicion de las dianas.
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Resumiendo, al parecer, los aspectos anterior y posterior del componente novelty P3
evocado por las sefiales contextuales de cambio podria reflejar la activacion de una
red antero-posterior implicada en el cambio de tarea. Sus aspectos anterior y posterior
parecen actuar de forma coordinada para preparar al sistema atencional con el objeto
de responder al cambio de las demandas del entorno. Una explicacion plausible del
significado funcional de este patrén de activacion postula que la red anterior dirige la
activacion en memoria operativa de las reglas almacenadas en memoria a largo plazo
(red posterior) con el fin de que resulten accesibles durante el siguiente
emparejamiento (Barceld, Peridfiez y Knight, 2002). El andlisis de las respuestas
evocadas por los estimulos diana a lo largo de la serie desvel6 la presencia de un
componente Target P3 asociado a la presentacion de las tarjetas de respuesta. El
estudio de los efectos seriales sobre dicha respuesta mostré un aumento progresivo de
su amplitud a lo largo de ensayos sucesivos de la serie, asi como una brusca
disminucion del mismo tras la ocurrencia del primer ensayo de cambio. Dicha
modulacién fue seguida de una mejora progresiva en la eficacia y la velocidad en las
respuestas conductuales de los sujetos. De este modo, y a diferencia del aspecto
posterior del componente novelty P3 en respuesta a las sefiales de cambio, la
respuesta Target P3 en respuesta a las dianas podria interpretarse como un indicador
de los procesos de establecimiento y consolidacion de las reglas de clasificacion en los
circuitos de memoria operativa del coértex de asociacion posterior. La hipotesis
planteada en relacion al componente novelty P3 y a los procesos mentales a los cuales
se le ha venido asociando, es que este componente podria ser el correlato cerebral de
un mecanismo genérico de flexibilidad cognitiva implicado en el procesamiento de la
novedad contextual, bien sea ésta inducida por la novedad de los estimulos, como por

la novedad de la tarea.

Una de las preguntas suscitadas por los datos originales fue que si el componente
novelty P3 generado por los estimulos distractores novedosos de los paradigmas oddball
era realmente comparable a la respuesta novelty P3 generada por las sefiales
contextuales de cambio en nuestro paradigma de cambio de tarea. En un estudio
posterior (Barcel6 et al., 2006), la comparacion directa de las respuestas cerebrales
producidas por sonidos novedosos y sefiales auditivas de cambio de tarea durante la
ejecucién del MCST ha proporcionado evidencia directa sobre la existencia de
solapamiento entre las redes neurales implicadas en el procesamiento de ambos tipos
de estimulos. Los sonidos novedosos fueron presentados de manera subita y aleatoria

durante el transcurso de la tarea de clasificacion de tarjetas. Dichos eventos generaron
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un potencial P3 de novedad con un maximo en torno a las regiones fronto-centrales en
su latencia tipica (344 ms en Cz). El analisis de las sefiales de cambio de tarea
evidencié la presencia de un componente novelty P3 de morfologia, topografia y
latencia similar. Por su parte, la amplitud de la respuesta novetly P3 a las sefiales de
cambio sobre las regiones frontales fue comparativamente inferior a la generada por
los estimulos novedosos. Sin embargo estas sefiales no mostraron diferencias en torno a
las regiones posteriores. Los analisis topogréaficos de los PE generados por las sefiales
en el paradigma de cambio mostraron que tanto los ensayos de cambio como los de
repeticién se asociaron a la aparicion de un campo frontal negativo que no se registré
durante los estimulos novedosos. Cuando este campo negativo fue substraido por
procedimientos estadisticos independientes (andlisis de covarianza y analisis de
componentes principales), la topografia de los mapas de voltaje de P3 no mostré

diferencias entre las sefiales de cambio y los estimulos novedosos.

De manera similar, otros autores han descrito modulaciones de los PE analogas a las
mencionadas mediante el uso de paradigmas con diferentes demandas de cambio. Por
ejemplo, Rushworth, Passingham, y Nobre (2002) emplearon una tarea donde dos
simbolos (“+” y “Xx”) presentados Unicamente al principio de la serie, indicaron a los
sujetos si cambiar o repetir el set de respuesta empleado a lo largo de la serie anterior
(paradigma de instrucciones intermitentes). De esta manera, los ensayos de ‘“cambio
intencional” (vs. atencional) demandaron la inversién de la regla de seleccién de
respuestas (cambio en la asignacion de dedos a los botones de respuesta). Los
estimulos diana en este caso fueron figuras geométricas centradas en la pantalla
(tridngulos o cuadrados) a los que los sujetos respondieron a uno u otro mapeo en
funcién de las sefiales. Los resultados desvelaron la implicacion de una red fronto-
parietal durante las fases de cambio de regla que comenzé con un pico maximo en las
regiones anteriores (400-440 ms) y que se desplazé hacia regiones centro-parietales

alcanzando un maximo entre los 600-640 ms.

Estos mismos autores ampliaron la informacién sobre los componentes de los PE
implicados en los procesos de cambio entre dimensiones estimulares atendidas (o
cambios atencionales) en un estudio posterior (Rushworth, Passingham, y Nobre, 2005).
En este paradigma, la utilizacion de sefiales implicitas (“+” y “x”) presentadas en
anticipacion de una serie de estimulos diana, sirvié para indicar cambios entre el color
y la forma de los estimulos diana. Dichos estimulos consistieron en la presentacion

simultanea de dos figuras geométricas a la izquierda y la derecha de la pantalla, que
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diferian en color y forma. Durante las series de color, la mitad de los sujetos
respondieron al estimulo rojo, y la otra mitad al verde. Durante las series de forma, la
mitad de los sujetos respondieron a las formas triangulares y la otra mitad a los
cuadrados. Los resultados de conducta confirmaron la presencia de un coste de
respuesta entre ensayos de cambio y repeticion, asi como entre los ensayos del
principio de ambas series, frente a los ensayos del final. El andlisis de los PE por las
sefiales desveld que los cambios comenzaron generando diferencias en un componente
negativo distribuido por las regiones fronto-temporales entre los 360-440 ms, cuyas
fuentes se situaron en torno a las cortezas fronto-temporales. Sin embargo, el
componente que mostré diferencias de amplitud mas llamativas entre las condiciones
de cambio y repeticién fue un pico positivo en torno a los electrodos centrales 600-
640, que se desplazé con posterioridad a las regiones parietales (700-740 ms). El
analisis de las respuestas cerebrales a las dianas mostr6 las primeras diferencias entre
cambios y repeticiones en torno a los 120 ms. Ademds, estos datos confirmaron el
patrén descrito con anterioridad en relacion a la reduccion del componente P3 entre
300 y 400 ms en respuesta a las dianas precedidas de un ensayo de cambio. Los autores
concluyeron que los procesos de preparacion para el cambio atencional ante la
presentacion de las sefiales darian comienzo el las regiones frontales antes de la
presentacion de las dianas. Esta modulacion frontal iria seguida de la activacion de las
regiones centrales y posteriores del cuero cabelludo. Por su parte, la comparacién de
las sefiales de cambio en el paradigma de cambio intencional y el de cambio
atencional, no mostré diferencias, salvo en un componente positivo de distribucion
fronto-central en la ventana entre los 400 y 560 ms asociado a las sefiales que
indicaron un cambio a nivel motor. Dicha diferencia se atribuy6 a implicacién de las

regiones fronto-mediales en la resoluciéon de conflicto motor.

Otro trabajo con PE ha corroborado la implicaciéon de los componentes novelty P3
anterior y posterior en los procesos de cambio de tarea inducidos por las sefiales y las
dianas (Kieffaber y Hetrick, 2005). Los autores emplearon una tarea en la que los
sujetos debian responder si la pareja de estimulos presentada a la derecha y a la
izquierda de la pantalla coincidian o no, de acuerdo a una de las reglas previamente
sefializadas. En su disefio, los sujetos debian realizar cambios de tarea entre dos
dimensiones visuales (forma y tamafio de los estimulos visuales) y una dimension
auditiva. La regla a emplear en cada uno de los ensayos vino determinada por la
presentacion de una palabra en la modalidad auditiva indicando cual seria la proxima

tarea a realizar (i.e., “forma”, “tamafio” o “tono”). Las sefiales de cambio se
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presentaron de manera impredecible tras 1, 2 6 4 ensayos consecutivos de repeticion.
Ademas, los sujetos realizaron una tarea control igual que la anterior pero en la que
los estimulos diana fueron reemplazados por flechas centrales indicando qué botén
debia pulsarse. El analisis de los TR desvelé la presencia de un coste de respuesta
asociado a los ensayos de cambio. Sin embargo, dicho coste fue mayor durante los
cambios en la modalidad visual (~ 100 ms) que durante los de la modalidad auditiva (~
50 ms). El andlisis de los resultados electrofisiolégicos mostr6 que tanto la onda
novelty P3 anterior y posterior evocadas por las sefiales en la tarea de cambio
mostraron una mayor amplitud que aquellas producidas por la tarea control. En
correspondencia con los resultados de estudios previos, los datos de Kieffaber y Hetrick
(2005) mostraron que la amplitud del componente novelty P3 anterior fue mayor
durante la ocurrencia de sefiales que indicaron cambios dentro de la misma modalidad.
El analisis del componente novelty P3 posterior se mostré sensible a los procesos
subyacentes al cambio en todas las tareas, experimentando un incremento de su
amplitud en los ensayos de cambio frente a los de repeticiéon en ambas modalidades.
Los resultados del andlisis de las dianas replicaron los resultados mencionados con
anterioridad, (i.e., disminucién del componente Target P3 en respuesta a los ensayos

de cambio).

Pese a estas evidencias convergentes, otros trabajos no han conseguido reproducir
estos patrones de activacion (Karayanidis et al., 2003). Este hecho ha sido atribuido al
empleo del “paradigma de series alternantes” en el que los ensayos de cambio y de
repeticién son alternados de forma completamente predecible (Rogers y Monsell,
1995). Se ha sugerido que bajo estas circunstancias, los sujetos podrian poner en
marcha los mecanismos de cambio incluso antes de terminar de responder al ensayo
previo al cambio (Meiran, Chorev y Sapir, 2000; Monsell, Sumner y Walter, 2003;
Rubinstein, Meyer y Evans, 2001). Con el empleo de tecnicas neurofisioldgicas ligadas a
eventos, este confundido podria estar impidiendo la medicién del proceso cerebral
asociado al cambio de tarea. En este sentido podria producirse una desincronizacion
entre el momento de aparicién del estimulo que pretende iniciar el cambio y el
momento real de ocurrencia de éste. A continuacién se describen los principales
estudios que han explorado los correlatos neuroeléctricos asociados al cambio de tarea
en sujetos mayores. Para un resumen de los estudios tanto conductuales como
electrofisiologicos del cambio de tarea en el proceso de envejecimiento, ver Tabla |
(p-124)
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4.2. Evidencias neurofuncionales del cambio de tarea en sujetos mayores

Aunque hasta la fecha existen muy pocos estudios que hayan explorado los correlatos
electrofisiolégicos del cambio de tarea en personas mayores, la mayoria de ellos
coincide en apoyar la hipdtesis de un déficit en el procesamiento del contexto (Braver
et al., 2001). El prolifico autor Robert West (2004), fue el primero en administrar una
tarea de cambio a sujetos mayores mientras registraba su actividad
electroencefalografica. West (2004) utilizé una tarea tipo Stroop, con un intervalo de
preparacion medio (1000 ms) y una probabildad de cambio del 50%. Los resultados
indicaron una ausencia de diferencias asociadas a la edad en la amplitud del
componente P3 posterior ante las sefiales contextuales, aunque demostré que su
latencia aumentaba en los sujetos mayores. A su vez, hall6 una disminucién en la
amplitud de las ondas lentas negativas asociadas a los ensayos de cambio, las cuales se
distribuian sobre regiones anteriores de cuero cabelludo en los sujetos mayores. Estos
resultados le llevaron a concluir que en el envejecimiento normal existen déficit tanto
en los procesos de codificacibn como de mantenimiento del contexto, cuyos
representantes serian el aumento en la latencia del componente P3 posterior y la
disminucién de las ondas lentas negativas en regiones anteriores, respectivamente
(West, 2004).

Un segundo estudio llevado a cabo por Kray, Eppinger y Mecklinger (2005), explor6 los
correlatos conductuales y electrofisioldgicos de los procesos de preparacion en sujetos
mayores también mediante la administracion de un paradigma tipo Stroop. En su
disefio, utilizaron sefiales contextuales explicitas, una probabilidad de cambio del 50%
y un intervalo de preparacion largo. Los autores hallaron un aumento en la amplitud
del componente CNV (del inglés: contingent negative variation) tras las sefiales en los
sujetos mayores (en comparacion con los jovenes), diferencia que fue interpretada
como una dificultad asociada a los procesos de desenganche de la atencion por parte
de los sujetos mayores durante la fase de sefializacion. Adicionalmente, dichos autores
reportaron una amplitud P3 posterior ante las sefiales contextuales equivalente entre
los sujetos jovenes y mayores, pese a que su latencia aumentd y su distribucion fue
mas anterior en sujetos mayores. La ausencia de diferencias en cuanto al componente
P3 posterior a las sefiales contextuales llevd a los autores a concluir que los procesos
de actualizacién del contexto no se veian afectados por la edad. Sin embargo, los
autores argumentaron que aumento de amplitud del componente CNV en el blogue de
cambio por parte de los sujetos mayores podria estar reflejando tanto un problema en

el mantenimiento del set de tarea, como una sobrepreparacion de la respuesta motora
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en contextos de cambio. Del mismo modo que sucedi6 con las amplitudes del
componente P3 ante las sefiales, los autores no hallaron diferencias en la amplitud del
componente Target P3 en funcién de la edad, tan s6lo un aumento en su latencia.
Estos resultados les llevaron corroborar la ausencia de un déficit asociado a procesos
de actualizacion del contexto en personas mayores. Sin embargo, dichas conclusiones
deben tomarse con cautela, puesto que su disefio experimental con claves explicitas
podria haber minimizado las demandas en cuanto al manejo de carga informativa
(reglas de tarea) en memoria operativa, lo cual no permitiria desentrafiar con detalle

la afectacién de los procesos de actualizacion del contexto.

Por otra parte, el interesante estudio de Hillman y colaboradores (2006) se centr6 en
explorar los correlatos conductuales y neurales del cambio de tarea comparando
sujetos jévenes y mayores con niveles diferentes de actividad fisica diaria, la cual fue
medida mediante una prueba objetiva de su su nivel de sedentariedad. En su disefio
experimental, la probabilidad de cambio fue del 50%, siendo éstos impredecibles. Sin
embargo, los autores no manipularon el intervalo de preparacién, fijdndolo en 0
milisegundos; es decir, el intervalo de preparacion fue nulo. De forma llamativa, los
autores reportaron tanto un aumento en la amplitud, como una disminucién en la
latencia del componente Target P3 ante los estimulos diana en aquellos sujetos que
llevaban una vida activa. Adicionalmente, el componente P3 aumenté su amplitud y
redujo su latencia durante bloques de cambio. De forma interesante, los autores
hallaron que dichas modulaciones no interactuaban con la edad, resultado que les llevo
a concluir de que el ejercicio fisico (junto con sus consecuencias a nivel cerebral),
pero no la edad, modula la tanto la amplitud como la latencia del componente P3. De
nuevo, en correspondencia con estudios previos, se report6 una ausencia de diferencias
asociada a la edad en el la amplitud del componente P3 ante ensayos de cambio. De
este modo, se empez06 a conceder una mayor relevancia a factores que podrian estar
modulando la capacidad cognitiva de los sujetos, como por ejemplo, el ejercicio fisico

y la vida activa, entre otros.

En el mismo afio, otro interesante trabajo evalué el impacto del ejercicio fisico sobre
los correlatos neuroeléctricos asociados tanto a los procesos de preparacion para el
cambio de tarea, como a los procesos de monitorizaciéon, en sujetos mayores
(Themanson, Hillman y Curtin, 2006). Los autores emplearon una tarea de juicio
semantico en la cual los estimulos diana consistieron en digitos insertados dentro de un

cuadrado (1-9, excluyendo el 5). En dicha tarea, los sujetos debian juzgar si el digito
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gue aparecia en el centro de la pantalla era par/impar o mayor/menor que 5. Las
sefiales fueron proporcionadas por la textura del borde del cuadrado que incluia los
digitos. Si el borde del cuadrado era punteado, el sujeto debia realizar la tarea
par/impar; en cambio, si el borde del cuadrado era sélido y continuo, la tarea a
realizar era la que implicaba un juicio mayor/menor que 5. Por tanto, el intervalo de
preparacion fue de 0 ms, las sefiales, explicitas, y los cambios, impredecibles y con
una probabilidad del 50%. Los resultados mostraron que los sujetos de edad avanzada
presentaban tanto un aumento de los TR en los ensayos de cambio como una reduccion
en la amplitud del componente ERN' (del inglés, error-related negativity), durante los
ensayos erréneos, en comparacion con los sujetos jovenes. También demostraron que
los sujetos mayores que habian llevado una actividad fisica elevada durante su vida
presentaron tanto una reduccién en el coste local del cambio, como una mayor
lentificacion posterior al error (del inglés, post-error slowing) acompafiada de una
reduccién de amplitud en el componente ERN. Estos resultados llevaron a los autores a
concluir que tanto la edad como la actividad fisica influencian los indices conductuales
y neuroeléctricos de los procesos de monitorizacién y proporcionan evidencia del
beneficio de la actividad fisica en el control cognitivo. Es decir, los procesos de cambio
de set y de monitorizacién dependerian de la interaccion entre la edad del sujeto y su
nivel de actividad, el cual podria estar modulando la efectividad con la cual se

implementan los cambios y se monitoriza su ejecucion.

Otros estudios recientes han tratado de evaluar los procesos de cambio atencional en
sujetos mayores desde la perspectiva de los procesos de actualizacion del contexto. En
concreto, West y Moore (2005) administraron a sujetos jévenes y mayores una tarea
tipo Stroop con sefiales explicitas. Los resultados conductuales evidenciaron un
incremento similar de los costes locales entre adultos jévenes y mayores, aunque estos
altimos presentaron un incremento en el nimero de errores por intrusion al cambiar de
tarea. Los ajustes en los procesos de control demandados la tarea se asociaron tanto
con (1) una onda lenta de distribucién posterior como con (2) una onda lenta frontal, la
cual se hallaba ausente en adultos mayores. Los resultados también mostraron que el
aumento del componente P3 y de las ondas lentas diferenciaban ensayos de cambio y
repeticién. Sin embargo, dichas diferencias fueron muy atenuadas en los sujetos

mayores. Finalmente, los autores reportaron tanto una atenuacion en la amplitud del

1 EI componente ERN es una deflexién negativa de distribucién frontocentral que presenta su
pico unos 150 ms después de una respuesta errénea y representa un correlato neural asociado a
la deteccién de los ensayos erréneos, que detecta una disparidad entre las representaciones de
la respuesta errénea y la correcta.
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componente P3, como una reduccion de las ondas lentas negativas ante las sefiales de
cambio en sujetos mayores. Por una parte, la reduccion de amplitud del componente
P3 frente a las sefiales contextuales en sujetos mayores se interpreté como un déficit
en los procesos de actualizacién de contenidos en memoria operativa. Por otra parte,
la reduccion (e incluso ausencia) de ondas lentas negativas de distribucién anterior
durante ensayos de cambio en sujetos mayores se asocié con un elevado nivel de
distractibilidad, dada su correspondencia con el aumento del nimero de errores por

intrusién.

Hasta la fecha, uno de los estudios mas completos sobre el “task switching” en sujetos
mayores ha sido llevado a cabo por Friedman y sus colaboradores (2007). Los autores
emplearon un paradigma de juicio semantico con digitos muy similar al utilizado por
Themanson, Hillman y Curtin (2006). Las sefiales fueron explicitas y la probabilidad del
cambio se mantuvo baja (10%), siendo el intervalo de preparacion nulo. Los resultados
conductuales mostraron una ausencia de diferencias en los TR durante los 5 ensayos
gue precedian al ensayo de cambio entre jovenes y mayores, resultado que llevo a los
autores a concluir que los sujetos mayores no presentaban un déficit en los procesos de
preparacion para el cambio. En cambio, se hallé6 un aumento de los TR tanto en
ensayos de cambio como en los ensayos posteriores al cambio. Los resultados de los PE
evidenciaron un aumento del componente P3 en torno a regiones anteriores durante los
ensayos de cambio en sujetos jovenes; sin embargo, el componente P3 aumentd
durante todos los tipos de ensayo en los sujetos mayores. Adicionalmente, el
componente P3 durante los ensayos anteriores al cambio, de cambio y posteriores al
cambio no se diferencid en los sujetos mayores. Estos hallazgos supusieron un apoyo a
la teoria del déficit en el procesamiento del contexto en el envejecimiento, el cual se
manifestaria por una dificultad a la hora de representar de forma diferenciada los sets
de tarea (Braver et al., 2001). El coste de respuesta que presentaron los sujetos
mayores durante los ensayos posteriores al cambio (coste residual; ver Fig. 37, p.209)
se asocidé con un componente negativo de latencia corta, el cual persistia hasta el final
de la época analizada, especialmente visible sobre regiones anteriores del cuero
cabelludo. Dicho componente podria estar indicando una dificultad asociada al arrastre

de los procesos de reconfiguracién (Friedman et al., 2007; Nieuwenhuis et al., 2002)
Un estudio reciente (West y Travers, 2008) ha explorado los correlatos conductuales y

electrofisiolégicos del cambio de tarea en sujetos mayores mediante un disefio

experimental inspirado en el paradigma de reduccion de la informacion (“information
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reduction paradigm”, Logan y Bundesen, 2003; Mayr y Kiegl, 2003). Mediante dicho
paradigma es posible aislar experimentalmente tres tipos de procesos (asociados con la
recuperacién de la sefial, la reconfiguracion del set y el remapeo de las reglas de
respuesta), que representan un confundido entre las repeticiones de la tarea (en las
gue tanto la sefial como la tarea se repiten) y los cambios de tarea (en los que tanto la
sefial como la tarea se repiten), en los paradigmas tipicos de cambio (Logan y
Bundesen, 2003).

En este sentido, los procesos de recuperacion de la sefial se refieren a aquellas
operaciones que permiten recuperar las asociaciones estimulo-tarea de la memoria a
largo plazo (Logan y Bundesen, 2003). Los procesos de reconfiguracion del set estarian
reflejando aquellas habilidades que posibilitan la preparacién para la siguiente tarea
(Monsell y Mizon, 2006). Por altimo, el remapeo de las reglas refleja aquellos procesos
que posibilitan la representacion de nuevas asociaciones entre las sefiales y las tareas
gue resultan del emparejamiento arbitrario de las sefiales con las tareas (Logan y
Bundesen, 2004; Mayr y Kiegel, 2003).

En el paradigma de reduccion de la informacion, cada tarea se asocia con dos sefiales,
lo cual permite considerar tres tipos diferentes de ensayo: (1) repeticiones de sefial;
(2) repeticiones de tarea, y (3) alternancia entre tareas. Para las repeticiones de
sefial, tanto la sefial como la tarea se repiten en ensayos consecutivos; para las
repeticiones de tarea, la sefial cambia de un ensayo a otro pero la tarea se repite;
para la alternancia entre tareas, tanto la sefial como la tarea cambian en ensayos
consecutivos (Logan y Bundesen, 2003; Mayr y Kiegel, 2003). La diferencia entre las
repeticiones de tarea y las repeticiones de sefial estaria proporcionando un indice
asociado a la recuperacion de la sefial, ya que las asociaciones sefial-tarea se deben
recuperar en los ensayos de repeticion de tarea pero no en ensayos de repeticion de
sefial. En segundo lugar, la diferencia entre los ensayos de alternancia entre tareas y
los ensayos de repeticion de tarea proporcionarian un indice asociado a la
reconfiguracién del set y al remapeo de las reglas de respuesta, dado que para los
cambios de tarea, la asociacion sefia-tarea se debe recuperar de la memoria y un
nuevo set debe iniciarse de un ensayo al siguiente (Logan y Bundesen, 2004; Mayr y
Kliegel, 2003; Monsell y Mizon, 2006). Evidencias de dos estudios que han utilizado este
paradigma con PE han mostrado que la actividad de ondas lentas tanto sobre regiones
parietales como frontopolares del cuero cabelludo son diferencialmente sensibles a los

procesos que subyacen a la recuperacion de la sefial, la reconfiguracion del set y el
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remapeo de las reglas de la tarea (Nicholson et al., 2006; Travers y West, 2008).
Concretamente, en torno a los 500-700 ms tras la aparicién de la sefial, las ondas
lentas negativas distribuidas en torno a regiones parietales diferencian entre
repeticiones de tara de las repeticiones de la sefial (Nicholson et al., 2006). Entre los
600 y los 900 ms después de la apariciéon de la sefial, las ondas lentas negativas de
distribucion posterior diferencian las alternancias de tarea de las repeticiones de tarea
(Nicholson et al., 2006) y al contrario que la comparacion anterior (la cual refleja
procesos de recuperacion de la sefial), esta comparacion se modula por la tarea que va
a implemenarse (West y Travers, en prensa). Sin embargo, dicha interpretacién podria
quedar incompleta, al no considerar la modulaciéon de dichas ondas lentas negativas

por la probabilidad de las sefiales/tareas.

Volviendo al trabajo de West y Travers (2008), los autores utilizaron una tarea tipo
Stroop que contemplaba una probabilidad de cambio del 50% y un intervalo de
preparacién medio de 1000 ms (West y Travers, 2008). Los resultados evidenciaron una
reduccién en la amplitud del componente P3 posterior en los sujetos mayores, que fue
asociada con un déficit en los los procesos de recuperacion (no con la codificacion) de
la sefial, lo cual llevé a la conclusion de que los sujetos mayores presentaban un déficit
en los procesos de memoria a largo plazo de tipo episédico. Los resultados
electrofisiolégicos también evidenciaron una reduccion de las ondas lentas sobre
regiones parietales en los adultos mayores, lo cual se asocié asociados también a
procesos de recuperacion de la sefial. En contraposicion, los adultos mayores
presentaron un aumento de las ondas lentas negativas sobre regiones anteriores y
posteriores asociadas a los procesos de reconfiguracion y mapeo de las reglas de la
tarea, respectivamente. Dichos resultados surgieron de la comparacion entre los
ensayos de alternancia entre tareas (en los cuales tanto la sefial como la tarea
cambian) con los ensayos de repeticion de tarea (en los cuales tanto la sefial como la
tarea se repiten). Por tanto, los autores interpretaron que los sujetos mayores
presentan tanto una dificultad en los procesos de recuperacion de la sefial (asociada a
una reduccion de las ondas lentas negativas parietales) como un déficit asociado a los
procesos de reconfiguracion y remapeo de las reglas de la tarea (asociado a un

aumento de la amplitud de las ondas lentas negativas, de distribucién anterior).

Por ualtimo, el reciente estudio de Goffaux y colaboradores (2008) exploré los
correlatos neurales del cambio de tarea en sujetos mayores mediante la utilizacion de
una tarea de juicio semantico con sefiales explicitas e implementando una elevada

probabilidad de cambio (75%). Los autores compararon tanto los correlatos
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conductuales como neuroeléctricos entre un grupo de sujetos jévenes y un grupo de
sujetos mayores. Sin embargo, los sujetos mayores fueron clasificados segin su nivel
de memoria operativa (alto, bajo), extraido a partir de la mediana grupal en la
puntuacion del subtest de los digitos inversos de la bateria WAIS-III (Weschler, 1999).
Los resultados conductuales indicaron que los sujetos fueron mas lentos en la condicién
de bloques heterogéneos (con dos sets de tarea en alternancia) que durante los

blogues con un Gnico set, reflejo del coste mixto.

De forma interesante, los costes mixtos fueron equivalentes entre los sujetos jovenes y
los sujetos mayores con un alto nivel de memoria operativa, y se asociaron con un
aumento de las ondas lentas negativas durante la fase de preparacién durante los
bloques heterogéneos (mixtos). Dichos resultados confirmaron que los bloques mixtos
requerian de un proceso de preparacion ensayo a ensayo. Los adultos mayores con una
alta capacidad de memoria operativa mostraron una actividad cerebral distribuida
sobre regiones anteriores durante bloques de cambio Unicamente, lo cual sugirié que
utilizaban recursos ejecutivos para compensar las posibles diferencias asociadas a la
edad durante los blogues mixtos. En contraposicion, los adultos mayores con un bajo
nivel de memoria operativa mostraron tanto un incremento de los costes mixtos como
un aumento de las ondas lentas negativas de distribucion anterior durante los bloques
homogéneos, lo cual sugeria que se prepararaban incluso en bloques con un Unico set

de tarea (Digirolamo et al., 2001).

Por tanto, los resultados sugirieron (1) que las ondas lentas negativas frente a las
sefiales pueden diferenciar entre sujetos mayores con una alta y baja capacidad de
memoria operativa, y (2) que el aumento de la amplitud de las ondas lentas negativas
sobre regiones frontopolares probablemente refleja operaciones de tipo compensatorio
en sujetos mayores con alto nivel de memoria operativa durante bloques de cambio. En
consecuencia, los autores concluyeron que los procesos de preparacion para la tarea se
hallan preservados en los sujetos mayores con un alto nivel de memoria operativa, lo

cual posiblemente refleja la movilizacion de procesos ejecutivos.

4.3. Otros componentes probablemente implicados en tareas de cambio en el

envejecimiento
El componente P2 frente a las sefiales
Tras el componente P1 y alrededor de los 200 ms suele aparecer un componente

positivo llamado P200 (P2), con una amplitud maxima sobre el vértex. Su amplitud
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podria depender, por una parte, de las propiedades fisicas de los estimulos y, por otra,
de aspectos enddgenos relacionados con la relevancia del estimulo dentro de la tarea
en curso (Garcia-Larrea, Lukascewicz y Mauquiere, 1992). Algunos autores han descrito
su significado funcional como un mecanismo de seleccion de la estimulacion
irrelevante para el sujeto, que se relaciona con un proceso neural que inhibe el
procesamiento posterior (Garcia-Larrea, Lukascewicz y Mauquiere, 1992; Diaz y
Amenedo, 2001). Este componente también podria reflejar la identificacion de un
estimulo relevante, lo cual permitiria su evaluacion posterior (Garcia-Larrea,

Lukascewicz y Mauquiere, 1992; Potts y Tucker, 2001; Crowley y Colrain, 2004).

Bajo ciertos paradigmas experimentales, también se ha definido el componente P2
como FSP (del inglés, frontal selection positivity; Kenemans, Kok y Smulders, 1993), el
cual se ha asociado a un mecanismo de seleccién atencional temprano de los atributos
estimulares. La actividad de P2 se ha asociado también a mecanismos automaéticos
tempranos de orientacion y activacién en respuesta a las sefiales (Jonkman, 2006),
relacionandolos con procesos de seleccién para la accion (Smid, Jakob y Heinze, 1999).
Este componente aparece cuando las tareas de seleccion implican propiedades no
espaciales de los estimulos, como pueden ser el color o la forma del estimulo
(Kenemans, Kok y Smulders, 1993; Anllo-Vento, Luck y Hillyard, 1998; Potts y Tucker,
2001).

Dos estudios publicados el mismo afio conluyeron que el componente P2 aumentaba su
amplitud frente a estimulos no diana en tareas oddball. En primer lugar, Novak, Ritter
y Vaughan, (1992) describieron la “positividad de las no-dianas” y la interpretaron
como un proceso modulado por la atencién que se requeria para llevar a cabo la tarea
de discriminacién auditiva. En ese mismo afio, Garcia-Larrea y colaboradores,
reportaron una positividad alrededor de los 250 ms en una tarea tipo oddball auditiva,
en comparacion con una condicion neutra. Los autores postularon que esta positividad
podria representar un paso necesario, aunque no suficiente, para la generacion del
componente P3. En conjunto, estos estudios implican al componente P2 en procesos de
clasificacion del estimulo. Las amplitudes maximas de P2 sobre electrodos frontales
probablemente reflejan un mecanismo de proteccién de la interferencia en respuesta a
estimulos irrelevantes (Dempster, 1992; van Zomeren y Brouwer, 1994). Es decir, una
mayor amplitud del componente P2 podria estar reflejando un déficit en la capacidad
para ignorar los estimulos (Garcia-Larrea, Lukascewicz y Mauquiere, 1992). Las fuentes

generadoras de P2 se hallan en las vecindades del cortex auditivo, en el l6bulo
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temporal (Elberling et al., 1980). Sin embargo, el modelaje con algoritmos de
localizacion de dipolos no se ajusta a una solucién Unica (Jacobson, 1994), por lo que
P2 parece representar actividad de al menos dos o mas fuentes diferentes (Verkindt et
al., 1995). Diversos estudios han indicado que el componente P2 no se genera en el
cortex temporal sino que refleja, al menos en parte, un output auditivo procedente del
sistema reticular activador del mesencéfalo, el cual responde al input de todas las

modalidades sensoriales (N&atanen y Picton, 1987).

Los hallazgos que conciernen a P2 en el envejecimiento no son concluyentes ni
univocos. Algunos estudios no han hallado un cambio en la amplitud de P2 con la edad
(Brown y Jeeves, 1983; Iragui et al., 1983), mientras que otros han hallado un
incremento del componente P2 en sujetos de edad avanzada (Amenedo y Diaz, 1998;
1999; Ford y Pfefferbaum, 1991).

Estudios mas recientes que han realizado un analisis topografico de este componente
han reportado la existencia de cambios en la distribucion de P2 en el cuero cabelludo
con la edad, mostrando un desplazamiento hacia regiones anteriores (Anderer,
Semlitsch y Saletu, 1996; Friedman, Simpson y Hamberger, 1993), aunque por el
momento no se ha ofrecido una explicacion concluyente con respecto a estos cambios
con la edad, aunque se ha propuesto que tanto el incremento de amplitud como su
desplazamiento hacia regiones anteriores puede responder una mayor necesidad de
inhibir distractores por parte de los adultos mayores (Crowley y Colrain, 2004). En un
estudio reciente, Barceld, Periafiez y Nyhus (2008) hallaron una correlacion directa y
significativa entre el coste residual de reinicio (coste del primer ensayo) y la amplitud
del componente P2 ante las sefiales contextuales, el cual parece estar relacionado con
la cantidad de informacion que se reactiva de forma intermitente en memoria
operativa. Sin embargo, estos resultados no han sido hasta la fecha evaluados en
personas mayores, por lo que el estudio de este componente en un contexto de cambio
podria aportar nuevas evidencias sobre la afectacion de los componentes tempranos

implicados en procesos de cambio en sujetos mayores.
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Tabla I. Revision de 22 estudios conductuales y electrofisiolégicos que han empleado paradigmas de cambio en el envejecimiento normal.

Autor, afo, N

Paradigma, disefio y analisis

Resultados

Conclusiones e Implicaciones

Hartley
etal.,
(1990)

(N1=32,
N2=50)

Factores: Exp.1. Edad (joven, mediano, mayor), SOA
(200,400,600), Validez de la clave (informativa, -letra-
numero-, neutra, no informativa).

Exp.5, SOA, (150,250,350,450,650). Clave explicita
(letra, color), tipo de set (letra, color o letra/ color). Tarea
oddball tipo ABCCBA

Cambio: Predecible e impredecible. Probabilidad de
sefial vélida: 80%

N° sets: 2 (letra vs nimero / letra vs color)

Andlisis: ANOVA

Hipétesis: procesamiento deficitario de las sefiales.

Exp 1. SOA cortos muestran iguales TR en jévenes y mayores
y aumentan cuando el SOA es largo (600ms). Costes y
beneficios de la validez interaccionan con la edad pero no con
el SOA.

Exp.5: Efectos significativos de la Edad, SOA y Tipo de set.
Interaccion SOA x Tipo de set y Edad x tipo de set. Edad x SOA
x Tipo de set no fue significativo. No hubo interaccion Edad x
SOA en condicién de bloques mixtos. Los efectos de edad y
del tipo de set aparecen sobretodo en bloques mixtos,
especialmente con la tarea no dominante, aunque no se ve
modulado por el intervalo interestimular.

Exp 1. Tanto costes como beneficios son
mayores para los ancianos cuando el SOA es
corto.

Exp. 5. El procesamiento de la sefial no se
completa en la fase de la diana. Los TR en
blogues mixtos no difieren de los TR en bloques
de set Unico cuando el SOA es largo. Se atribuye
esta falta de diferencia al tiempo de preparacion
suficiente. La extraccion de la informacién en
ancianos ocurre tan rapido como en jévenes,
aunque no la respuesta conductual emitida. Las
diferencias se atribuyen a procesos de respuesta
y no a lentificacién del SNC.

Salthouse
etal.,
1998)

(N=161)

Factores: Edad (28.1; 48; 68.8)

VD: TR en ensayo de precambio, cambio, postcambio,
inteligencia fluida, velocidad de procesamiento.

Cambio: sefiales explicitas e impredecibles

N° sets: 3 (dcha /izqda., par/impar, suma/ resta)
Anélisis: ANOVA. Ecuaciones Estructurales.

Hipotesis: el cambio atencional es un proceso mas
basico o fundamental que la velociad? De ser asi se
esperan mayores correlaciones con la edad y pruebas
de inteligencia fluida al controlar la velocidad.

Hay coste local asociado a la edad pero no es supraordinado a
la velocidad y un coste del post-cambio asociado a la edad, que
persiste hasta el tercer ensayo.

No hay diferencias asociadas a la edad en los ensayos
anteriores al cambio.

Después de un cambio de tarea impredecible, los sujetos
mayores tardan mas para alcanzar un rendimiento asintético.
El coste local aumenta cuando la regla y el mapeo de respuesta
cambian (en comparacion con cuando sdlo la regla cambia)

Diferenciaron un constructo de cambio de uno de
velocidad de procesamiento, aunque esta
relacionado con la  memoria episddica, el
razonamiento inductivo y la visualizacién
espacial, que se halla modulado por la edad.

El constructo de velocidad opera a un nivel mas
bésico que el de cambio.

Kramer
etal.,
(1999)

(N1= 40;
No= 32;
N3=32)

Factores: Exp.1. CTI (200, 400) Duracién sefial (1000,
2000 ms). Edad (20 ; 69)

Exp. 2: Edad (22 ; 70), CTI= 800. Cambio predecible (5
ensayos), RSI (200,400,800,1600), set de respuesta
(congruente, incongruente).

Exp. 3: Edad (21 ; 68), RSI (200, 400, 800)

VD: secuencia (anterior / posterior al cambio).

Cambio: predecible / impredecible (50%); explicito

N° sets: 2 (digitos; n° / valor)

Andlisis: ANOVA, regresion jerarquica (velocidad)
Hipétesis: Déficit inhibitorio.

Exp. 1. La préctica reduce el coste local y lo equipara al de los
sujetos jovenes.

Exp.2. RSI cortos aumentan los costes locales. Las respuestas
incongruentes aumentan el coste local en sujetos mayores.
Exp. 3. La carga en memoria operativa modula el coste local en
todos los RSI. La velocidad no explica los costes. No hay
diferencias en el coste local al aumentar el RSI, solo cuando
hay alta carga en memoria operativa.

Los mayores aumentan sus TR cuando el RCI es corto.

La carga en memoria operativa modula el coste
local en ancianos.

Los ancianos no pueden sacar provecho de los
tiempos de preparacion bajo demandas de
memoria altas.

El coste local es supraordinado a la velocidad, en
condiciones impredecibles.




Factores: Edad, n° de asociaciones S-R, RSI (200,1200

El coste local no es supraordinado a la velocidad.

Los componentes del cambio global y local son

Kray y ms) Costes locales y globales son supraordinados a los tipos disociables y se modulan de forma diferente con
Lidenberger VD: costes globales, locales (ensayos de cambio- estimulares (verbales, figurales, numerales) la edad.
(2000) ensayos de no cambio) y velocidad de procesamiento Hay un coste mixto, supraordinado a la velocidad y puede
Cambio: predecible sin sefiales (cada 2 ensayos) deberse a que el n° de asociaciones S-R es mayor en tareas de Los contextos de seleccién de sets presentan
(N=118) Andlisis: Transformacion Log, ANOVA, Andlisis factorial cambio, por tanto, a una mayor carga de memoria operativa. dificultades para los ancianos.
confirmatorio y de variable latente. Los costes residuales en ancianos son reducidos. El coste
Hipétesis: Déficit en alternancia cognitiva y memoria | global es desproporcionadamente mayor y no se puede abolir | Se interpreta el coste global como un déficit en el
operativa. con preparacion ni practica. control ejecutivo. Los costes globales y locales
se asocian a la inteligencia de tipo fluido.
Factores: Edad, Congruencia (20% incongruente) Hay coste local en sujetos mayores (y aumenta en condiciones
Van Asselen VD: coste local (cambio vs no cambio), mixto de cambio impredecible). ElI coste local con cambios Apoyan hipétesis TSR (Task-set reconfiguration)

y
Ridderinkhof

(repeticiones, homogéneos). RCI=500; CTI=1000, RSI=
hasta respuesta 6 2500 ms. Sefial= 1000ms

predecibles se modula por la velocidad.

pero no la TSI (Task-set inertia), ya que la
interferencia es mayor cuando los cambios son

(2000) Cambio: predecible/impredecible; sefiales explicitas Tanto los costes locales en situaciones de cambio impredecible impredecibles.
N° sets: 2 (mayor/menor y vocal/ consonante) como los costes mixtos no desaparecen al controlar la
(N=34) Andlisis: Transformacion Logaritmica. ANOVA. velocidad de procesamiento.
Hipétesis: Déficit ejecutivo.
Los sujetos mayores se benefician del aumento del intervalo Tareas predecibles reducen los costes globales
Factores: Edad (7-9, 10-12, 13-20, 21-30, 31-40, 41-50, RCI, lo cual implica un decaimiento de las reglas de la tarea en los ancianos, mas que en los jévenes.
51-60), CTI (100, 1200), RCI (100,1200), Respuesta mas rapido en ancianos.
Cepeda (congruente, incongruente) Los costes locales y globales se modulan por el CTI. El Hallan efectos de incongruencia a nivel de la
etal., VD: coste local: (cambio-repeticion); aumento del CTI reduce los costes locales y mixtos en todos respuesta. Incluso con CTI largos hay costes
(2001) coste global: (cambio- bloque homogéneo) los sujetos. residuales para jovenes y ancianos. Los mayores
Cambio: predecible (cada 1, 2 6 3 ensayos) Los ancianos se benefician del intervalo RCI en ambos se benefician del RCI largo incluso tras un CTI
(N=152) N sets: 2 (digitos: nimero elementos y qué numero?) intervalos CTI, lo cual indica que el CTI no es suficiente por si largo, lo cual apoya la hipétesis de la inercia del

Andlisis ANOVA. Regresion jerarquica
Hipétesis: Déficit ejecutivo (a nivel preparatorio—
reconfiguracion- e inhibitorio — disipacion )

solo para afrontar los efectos provocados por la inercia del set
previo.

No hay diferencias en la inercia del set entre jovenes y
mayores. El coste local permanece tras controlar velocidad y la
memoria operativa, aunque en menor medida que en jovenes.

set de tarea .

El principal predictor del coste local en ancianos
es la velocidad de procesamiento.




Factores: Exp.1: Edad (20, 71), CTI (600), RCI=50
Exp. 2: Edad (20 ; 71), n° de sets (1, 2,3); RCI=200;

Los costes locales emergen con estimulos ambiguos, pero no
por el solapamiento a nivel de respuesta. El coste global

Los ancianos tienen dificultades para mantener
sets de tarea en competicion.

Mayr CTI=400 aumenta en la condicion de total solapamiento de respuesta.
(2001) VD: coste local (cambio-no cambio), global (bloque de Interaccion edad y ambigliedad a nivel estimular en el 1° Los ancianos muestran un mayor coste global
cambio- bloque homogéneo) ensayo de repeticion , pero no para el 2°. que local. Se interpreta como un problema en la
(N,=48; Cambio: impredecible y explicito Hallan costes globales con la edad, que desaparecen al actualizacion de contenidos en memoria
No=72) N° sets: 1-3 (forma, color, nimero) eliminar la ambigiiedad a nivel de estimulos y respuestas. operativa, dado que el coste global aparece con
Andlisis: Transformacion Log. ANOVA. Mayor CTI reduce los costes locales y mixtos en todos los estimulos ambiguos y solapamiento a nivel de
Hipétesis: Déficit inhibitorio (seleccion del set) sujetos. El coste local es supraordinado a la velocidad de respuesta.
procesamiento.
Factores: Edad (18.3 ; 68.7), CTI (100, 1000), Condicion Existe interaccion entre la edad y el CTI. Los adultos jovenes se Los ancianos estan afectados a nivel de
Mayr y (set Unico, 2 sets, etapa de transicion, “fadeout”) benefician més que los mayores del CTI. seleccion de set cuando las tareas conllevan alta
Liebscher VD: costes locales (cambio - no cambio), globales No existe interaccion entre coste local, CTl 'y Edad. carga en memoria operativa.
(2001) (repeticiones — blogque homogéneo) Aumento del coste global con la edad.
Cambio: explicito y predecible Interaccion entre edad, CTI y condicion “fade out” (transicion Los ancianos tienen problemas a la hora de
(N=48) NOsets: 2 (color / forma) blogue de 2 sets a bloque de 1 set). Los adultos mayores cambiar de modo de procesamiento (de alto a
Andlisis: ANOVA tardan més en el blogue de transicion con un CTl largo. bajo nivel).
Hipétesis: Déficit en la seleccion del set.
Factores: Exp. 1 : RCI= 2032, CTI (116, 1016) El coste local es supraordinado a la velocidad. (Exp. 1). La edad apenas afecta al componente de
Meiran Exp. 2: RCI=1016 ; CTI (116, 416, 1016, 3016) Un CTl largo reduce los costes locales y mixtos. (Exp. 1). preparacion, pero el componente residual se
etal., Exp. 3:RCI (132, 232, 432, 1032y 3032); CTI=116 El aumento del RCI reduce los costes locales. El coste residual incrementa significativamente.
(2001) VD: costes locales (cambio — repeticion ) y mixtos no es debido a las respuestas bivalentes. (Exp. 2). Los ancianos presentan problemas a nivel de
(bloque cambio — blogue set Gnico) El coste mixto aumenta con la edad. (Exp. 2). seleccion de la respuesta, el coste residual es
(N;=32; Cambio: explicito e impredecible Los mayores se benefician del CTI pero muestran un coste | fruto de respuestas incompatibles.
N,=30; N° sets: 2 (arriba-abajo / derecha-izquierda) residual. Existen indicios de procesos disipacion pasiva
N3=44) Andlisis: ANOVA Los RCI intermedios (400 — 1000 ms) aumentan el coste local lentificada con la edad. El efecto de facilitacion es
Hipotesis: Déficit en procesos de reconfiguracion en sujetos mayores (Exp.3). mayor en ancianos gue en jévenes
DiGirolamo Factores: Edad (25, 69), ensayo (cambio, no cambio) Los mayores activan areas frontales mediales y dorsales tanto Jovenes y mayores activan areas mas extensas
etal., VD: coste local (cambio- no cambio) en blogues de cambio como en blogues de set Gnico. en cambios y en repeticiones que en bloques
(2001) Paradigma: par/impar; mayor / menor que 5 homogéneos.
Cambio: cada 2 6 3 ensayos, de manera aleatoria Tendencia hacia un mayor al coste del local del cambio en Los ancianos presentan activaciones frontales de
(N=16) Andlisis: ANOVA (fMRI) sujetos mayores. tipo compensatorio en bloques mixtos y en

Hipétesis: déficit ejecutivo (de memoria operativa)

blogues de set unico.




Factores: Edad (23.1; 66.8), n° sets (1,2,4). Probabilidad
de cambio (37.5, 50, 75%), CTI=1000, RCI=1000, sefial
y diana presentes (5000 ms).

Hallan costes locales en sujetos mayores, y aumentan en
ensayos de cambio impredecible, sobretodo cuando el nimero de
sets de tarea se incrementa (de dos a cuatro) aunque no influye la

El aumento de los costes locales en sujetos
mayores no se puede explicar por un déficit de
velocidad de procesamiento.

Kray VD: costes globales (bloque heterogéneo - blogue probabilidad de cambio.
etal., homogéneo) y locales (cambio — no cambio) Hay un défifcit asociado a la edad en el cambio
(2002) Cambio: impredecible No se hallaron diferencias asociadas a la edad en los costes | atencional y varfa en funcién de la incertidumbre
N° sets: 1, 2 6 4 (animal/no animal, silabas: 1 6 2/ n® | globales cuando se presentaron sefiales. de la tarea, como la presencia o ausencia de
(N=72) letras par o impar/ contiene la H ?). claves externas.
Andlisis: Transformacion Log. ANOVA.
Hipétesis: Déficit ejecutivo.
Factores: Edad: nifios (9.4); adultos: (21.5), mayores: Contrariamente a nifios y adultos, los mayores se benefician de | Los procesos de verbalizacion (“inner speech”)
(65.3) las verbalizaciones durante la preparacion, aunque son los que | tienen un rol importante en el desarrollo de las
Kray VD: TR, coste local (cambio — no cambio); global més se ven perjudicados por las sefiales incompatibles. funciones ejecutivas.
etal., (bloque heterogéneo- bloque homogéneo)
(2004) Claves: explicitas, 2 sefiales, CTI=1400; RCI=800. No aumenta el coste especifico del cambio en sujetos mayores. La funcién de desarrollo del coste global tiene
N° sets: 2; animal / fruta vs coloreado/gris El coste mixto aumenta en los sujetos mayores. una forma de U, pero no el coste local del
(N=48) Hipétesis: la verbalizacion favorece el cambio de tarea cambio, que sigue una funcion lineal negativa.
en sujetos mayores.
Factores: Edad (21, 72), ensayo (congruente, Amplitud del componente N1 frente a las sefiales fue mayor en | Déficit en control inhibitorio de la informacion
incongruente) blogues de cambio en j6venes Gnicamente y mayor en adultos | sensorial en los adultos mayores.
VD: TR, N1, P3, ondas lentas frente a las sefiales que en jovenes. No hay diferencias de edad en el componente P3
West Paradigma: Stroop; CTI = 1000 ms posterior ante las sefiales, aunque en mayores se prolonga. Las | Déficit en codificacion y mantenimiento del
(2004) Cambio: 50%; y aleatorio, claves explicitas. ondas lentas parieto-occipitales diferenciaron bloques de cambio | contexto en ancianos reflejado por aumento de
N° sets: 2 (color, nimero) y de set (nico en sujetos jovenes, pero no en mayores. Las ondas | latencia P3 y disminucion de ondas lentas ante
(N= 28) Hipéteis: déficit codificacion / actualizacion o lentas parieto-occipitales ante las sefiales se reducen en loa | las sefiales.
mantenimiento del contexto de la tarea? sujetos mayores.
Factores: Edad. Exp 1 (27 ; 69). Exp 2 (21 ; 75) Exp 1. Coste local del cambio algo mayor en ancianos La facilitacion proporcionada por las sefiales es
Exp 1. CTI = 0, target aparece 1000ms hasta respuesta. Exp 2. No hallan coste local del cambio con la edad. similar en jévenes y mayores. Déficit en la
West y Cambio: 50% actualizacion de la memoria operativa y de
Moore Exp 2. Sefiales explicitas, CTI=1500 ms El aumento de P3 y de las ondas lentas frontales diferencia | recuperacion de la sefial en ancianos (reduccion
(2005) VD: coste local (cambio - no cambio), amplitud y | ensayos de cambio y de repeticion en jovenes. Dichas diferencias | de P3 posterior ante las sefiales)
latencia de P3y ondas lentas a las sefiales. se aten(ian en sujetos mayores.
Paradigma: Stroop sin sefiales (Exp.1); con sefiales Déficit en el mantenimiento de las tarea en
(N;=24; explicitas (Exp. 2). La amplitud del componente P3 posterior y de las ondas lentas | ancianos: reduccién en la amplitud de las ondas
N,=28) Andlisis: Partial Least Squares. Logaritmos. ANOVA anteriores se atendan en ancianos, indicativo de déficit en la | lentas y aumento de errores por intrusion en

Hipétesis: déficit en los procesos de control ejecutivo

codificacion de la sefial y del mantenimiento del set de tarea.

ensayos incongruentes




Kray
etal.,
(2005)

(N=28)

Factores: Edad (21.7, 62.9), ensayo (cambio,
repeticién); RCI = 1500; CTI = 2500

VD: coste local (cambio - no cambio), global (bloque
mixto — bloque de set Unico), latencia y amplitud P3,
CNV frente a sefiales, Target P3.

Cambio: sefiales explicitas, 50% cambio

N° sets: 2 (decir la palabra o el color). Tarea Stroop.
Andlisis: Transformacién Log. ANOVA

Hipétesis: Déficit en la preparacion y el mantenimiento
de la tarea

Coste local no aumenta con la edad, pero si el coste mixto
Dificultad para cambiar a la tarea dominante.

Aumento de latencia de Target P3 en ancianos, aunque no se
hallan diferencias en su amplitud asociadas a la edad.

Aumento de CNV en blogues mixtos en ancianos en comparacion
con jovenes y mayor CNV en blogues mixtos que blogues de set
Unico. Dicha interaccién no se produce en sujetos jovenes.

Los ancianos presentan  problemas  al
desenganchar de la tarea menos familiar hacia la
méas familiar.

Intacta actualizacion de contexto aunque
demorada (no diferencias en P3 posterior a las
sefiales aunque anteriorizada). Sobrepreparacion
de la respuesta motora en ancianos en contextos
de cambio, mayor CNV. Problemas en
mantenimiento  del set conllevan mayores
amplitudes de las ondas lentas en tareas de
cambio, en mayores.

Kray
(2006)

(N=70)

Factores: Edad (21.3, 65.2); CTI (450, 750, 2300) entre
blogues, Sefializacion (con, sin sefial).

VD: coste local (cambio — no cambio); coste mixto (no-
cambio — set Ginico)

Cambio: con y sin sefiales. Predecible e impredecible
(50% en ambos casos)

N° Sets: 2 (animal/no animal ; una/ dos silabas)

Andlisis: ANOVA.

Hipétesis: déficit en procesos de reconfiguracion.

El coste local se reduce cuando se proporcionan sefiales. Las
diferencias asociadas a la edad se hallaron en los costes locales
y mixtos en la condicion con sefiales (menor coste local en
mayores que los jovenes).

La reduccion del coste fue mas pronunciada con claves que con
cambios predecibles para CTI cortos, mientras que esta reduccion
fue mayor para predecibles que con sefiales con CTl largos, para
los ancianos.

Los ancianos adoptan un sesgo menos extremo
que los jovenes en situaciones asociadas a
incertidumbre. Hay una dediferenciacion de los
procesos de cambio.

Con sefiales y cambios impredecibles, los
mayores no adoptan una estrategia de completa
reconfiguracion debido a un posible e inminente
cambio de tarea.

Kray y
Eppinger
(2006)

(N=65)

Factores: Edad (21.4 vs 66), Tamafio del set (4 vs 96
estimulos), Préctica (con, sin) y Congruencia a nivel de
respuesta  (congruente, incongruente), CTI=1100;
RCI=600

VD: coste local (cambio — no cambio)

Cambio: explicito y verbal

N° sets: 2 (animal 0 no; n° silabas es uno o dos?)
Andlisis: ANOVA

Hipétesis:  déficit reconfiguracion asociado a un
problema de memoria operativa

Los efectos asociados a la practica en el costes locales fueron
mucho més pronunciados para sets pequefios que para sets
grandes.

Los ancianos s6lo mostraron una reduccion del coste local con la
préctica cuando los mapeos de respuesta eran congruentes.

Los ancianos presentan un menor aprendizaje
asociativo (estimulo-respuesta) cuando la tarea
irrelevante tiene que suprimirse.

Los ancianos tienen tienen dificultades para
separar representaciones de sets de tarea que se
solapan a nivel de respuesta




Factores: Edad (19 ; 64), Nivel de actividad (activo,
sedentario); CTl =0 ms.
VD: RT, tasa aciertos, P3 (amplitud y latencia).

Coste local y global del cambio aumentan con la edad y
disminuyen con el aumento de la actividad fisica.

Los adultos mayores pueden preservar su
plasticidad cerebral con el ejercicio fisico.

Hillman Coste: local (cambio — no cambio), global (bloque de Se constata un déficit en los procesos de
etal., cambio- blogue homogéneo). actualizacion del contexto en el envejecimiento.
(2006) Cambio: aleatorio e impredecible (50%). P3 de mayor amplitud y menor latencia en individuos con una
N° de sets: 2 (mayor /menor que 5; par / impar). vida activa en bloques de cambio, pero no en bloques El componente P3 ante las sefiales se puede
(N=66) Andlisis: ANOVA. homogéneos. No hay diferencias en cuanto a la edad. modular por el nivel de ejercicio fisico.
Hipétesis: procesos ejecutivos y P3 ante sefiales
mejoran con la actividad fisica
Factores: Edad (18 - 21 ; 60 - 71). Los adultos mayores mostraron mayor lentificacion en bloques
Themanson VD: coste local (cambio - no cambio), coste global heterogéneos de cambio y una menor ERN que los adultos Tanto la edad como la actividad fisica modulan
etal., (bloque heterogéneo — homogéneo), amplitud ERN. jévenes. Los ancianos con una actividad fisica elevada los indices conductuales y neuroeléctricos de los
(2006) Cambio: impredecible (50%) , con sefiales explicitas mostraron un menor coste global, una ERN reducida y una procesos de monitorizacion y control atencional.
N° de Sets: 2 (mayor/menor que 5; par /impar). mayor lentificacion posterior al error.
(N=53) Andlisis: ANOVA.
Hipdtesis: déficit en procesos de monitorizacion.
Factores: Edad. (23; 71) No hay diferencias en los 5 ensayos anteriores al cambio entre La impredictibilidad y baja probabilidad del
VD: coste global (no cambio - pre-cambio) y local grupos de edad (no hay procesos preparatorios diferenciales). cambio es responsable del coste local en sujetos
(cambio - pre-cambio), coste del post-cambio (pre- Lentificacion en todos los ensayos con la edad, sobretodo en mayores.
Friedman cambio - post-cambio), amplitud de Target P3. los de cambio y post-cambio, supraordinados a la velocidad de
et RCI =500; CTl =0 (sefial y tarea solapadas). procesamiento. Déficit en la reasignacion de recursos
al.,(2007) Cambio: sefiales explicitas (10% de cambio). atencionales en sujetos mayores.
N° Sets: 2 (mayor menor que 5, par/impar) No hallaron efectos de la edad en los costes globales, con
(N=40) Andlisis: Transformacién Log. ANOVA. Eliminan costes sefiales contextuales. Permanece tras transformacion log. La negatividad temprana en ensayos posteriores

negativos.
Hipétesis: Déficit en el control cognitivo y procesamiento
del contexto.

En jovenes so6lo los ensayos de cambio elicitaron P3
frontocentrales. En mayores, todos los ensayos elicitaron P3
frontales. P3 no se diferencié entre cambios y repeticiones en
mayores. P3 reducida en ensayos de cambio en mayores.

al cambio en regiones anteriores puede ser
responsable de coste residual en ancianos

Déficit en recuperacion de la sefial y en la
representacion del contexto en sujetos mayores.




West y
Travers
(2008)

(N=24)

Factores: Edad: jovenes (20.75) , mayores (70.6)

VD: repeticion de sefial, repeticion de tarea y cambio de
tarea. Mixto: (bloque homogéneo- repeticiones de sefial
y tarea), P3 y ondas lentas ante las sefiales y dianas.
CTI =1000ms

Cambio: 50% cambio (repeticion de tarea, cambio de
tarea) y 50% ensayos de no cambio (repeticion de sefial
y tarea)

Andlisis: ANOVA y Partial Least Squares.

N° de sets: 2 (color, palabra). Test de Stroop.

Hipotesis: Déficit en control ejecutivo y procesamiento
del contexto.

Aumento de coste local con la edad. El coste mixto desaparece
tras controlar la velocidad. No hay efecto de la edad en la fase de
codificacion de la sefial (P3). Sin embargo, hallan una reduccion
de P3 posterior con la edad asociada a recuperacion de sefial.
Incremento actividad parietal y frontal con la edad asociado a
dificultades de reconfiguracion y mapeo de reglas.

En respuesta a dianas, el task mixing se asoci6 con un
incremento de P3 posterior en jévenes Unicamente, muy
atenuado en adultos mayores. En cambio, el “task mixing” en
mayores se asocié con una onda lenta parieto-frontal, ausente en
los jovenes.

La reduccién de P3 parietal durante el cambio de
tarea revela un déficit en la recuperacion de la
sefial (memoria episodica) asociado a la edad.

La reconfiguracion y remapeo de las reglas es
més dificil para los mayores en tareas no
dominantes, lo cual se expresa por una mayor
actividad lenta sostenida en regiones parieto—
frontales.

La onda parieto frontal en mayores asociada al
“task mixing” se puede corresponder con una
falta de ajuste e inmersion en la tarea con
anterioridad a la diana (“task set engagement
deficit”)

Goffaux
etal.,
(2008)

(N=47)

Factores: Edad (24.5, 75.8); Nivel de memoria
operativa (WM): (alto, bajo); CTI =1180; RCI = 200.
VD: coste local (cambio - repeticion), coste mixto
(repeticiones - bloque homogéneo), amplitud de las
ondas lentas negativas a las sefiales.

Cambio: 73.5%, explicito, clave presente hasta la diana.
Andlisis: ANOVA, Transormacion Log.

N° de sets: 2 6 3: juicio semantico (vivo 0 no vivo? /
grande o pequefio? / estrecho o ancho?)

Hipétesis:  Disfuncién ejecutiva secundaria a un
empobrecimiento de la memoria operativa.

Coste local en ancianos desaparece tras transformacion log. Se
mantienen mayores costes mixtos en sujetos mayores con bajo
nivel de WM tras transformacion log. Jovenes y mayores con alta
capacidad de WM mostraron costes mixtos equivalentes y mayor
negatividad posterior en bloques de cambio que en bloques de
set Unico, en la fase de preparacion.

Los mayores con alto nivel de WM mostraron mayor amplitud de
ondas lentas en ensayos de cambio y repeticion, maximo en
regiones frontolaterales.

Los adultos mayores con alto nivel de WM mostraron actividad
frontal en blogues mixtos de tipo compensatorio, pero los adultos
mayores con bajo nivel de WM mostraron un aumento de los
costes mixtos y de las ondas lentas en regiones posteriores
incluso en blogues de set tnico.

Puesto que la clave se mantuvo hasta la diana,
no hay problemas de mantenimiento del set sino
de su recuperacion .

Los mayores con alto nivel de memoria operativa
compensan sus déficit con activacion frontal
(ondas lentas negativas durante el ‘“task
mixing”). Los mayores con bajo nivel de memoria
operativa dependen méas del contexto, incluso en
tareas de set Unico.

La capacidad preparatoria de los mayores esta
relativamente preservada, dependiendo de sus
niveles de memoria operativa.




CAPITULO 5

ESTUDIO |

ESTIMACION DEL NIVEL DE CONTROL
COGNITIVO EN UNA MUESTRA
DE SUJETOS MAYORES SANOS



5.1. Introduccién

El estudio del proceso de envejecimiento desde la Neurociencia Cognitiva nos permite
relacionar los cambios cognitivos con sus substratos neurales, tales como las
alteraciones funcionales de las cortezas cerebrales prefrontal y temporal, regiones
criticas para el almacenamiento y la recuperacion de las memorias, asi como con los
haces de interconexion de la sustancia blanca. Los recientes avances en la
investigacién sobre las funciones ejecutivas de la cognicién humana han sido posibles
gracias a la implementacion de las técnicas de neuroimagen y otros protocolos de
evaluacion neuropsicoldgica recientes (Hedden y Gabrieli, 2004; Raz et al., 1998;
Robbins et al., 1998; Robbins et al., 1994; Salat et al., 2004; Sowell et al., 2003). El
término funciones ejecutivas denota aquellos procesos cognitivos de caracter general
que nos permiten organizar y manipular la informacion activa de la memoria de
trabajo, y cambiar de forma flexible el curso de pensamiento entre varias tareas o
entre varias fuentes de informacion. Por ejemplo, el control ejecutivo de la atencion
permite a los humanos hacer varias cosas a la vez, como mantener una conversacion y
disfrutar del paisaje mientras conducimos y atendemos a las sefiales de tréfico,
ajustando la velocidad del vehiculo de acuerdo a las circunstancias cambiantes del
trayecto. La investigacion sobre la neuropsicologia del envejecimiento cerebral ha
establecido patrones de deterioro y estabilidad cognitiva a lo largo del ciclo vital
(Grady y Craik, 2000; Rabbitt y Lowe, 2000; Whalley, 2001). Tanto los estudios
trasversales como longitudinales han hallado un curso de deterioro en capacidades
tales como el establecimiento de nuevos aprendizajes, la memoria de trabajo, y la
velocidad de procesamiento mental. La memoria de trabajo denota un tipo de
memoria activa que implica el mantenimiento y la manipulacién de la informacion
recuperada de la memoria a largo plazo, y esta estrechamente relacionada con las

funciones ejecutivas de la cognicion humana (Miyake et al., 2000).

En cambio, la memoria a corto plazo (el componente-almacén de la memoria de
trabajo), las memorias autobiograficas, el conocimiento de tipo declarativo y el
procesamiento emocional permanecen relativamente estables durante todo el ciclo
vital (Sowell et al., 2003). Esta vulnerabilidad diferencial de las distintas capacidades
humanas a lo largo de la vida se atribuye a los diferentes efectos del envejecimiento
en los diferentes sistemas neurales que sustentan dichas capacidades (Braver y Barch,
2002; Lustig y Buckner, 2004; Resnick et al., 2003; Sowell et al., 2003; van Praag et
al., 2002).
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El envejecimiento normal conlleva cambios anatomofuncionales del sistema
frontoestriado, con una reduccion en los niveles de dopamina, noradrenalina y
serotonina, y una gradual reduccion en el volumen y la actividad funcional del CPF (Raz
et al., 2004b). Estos cambios se pueden observar en personas sin ningun sintoma de
demencia, evolucionan gradualmente en las personas adultas y correlacionan con el
declive relacionado con la edad en las medidas neuropsicolégicas de memoria. Estos
cambios anatémicos y funcionales en el sistema frontoestriado son la consecuencia del

envejecimiento normal.

El envejecimiento cognitivo normal puede deberse en parte a un déficit en el
funcionamiento de la corteza prefrontal (Fuster, 1997; 2002; Moscovitch y Winocur,
1995; West, 1996; 2000; para mas informacién, ver Capitulo 1, seccion 1.2.1. p. 21).
Esta hipotesis del “envejecimiento frontal”, se basa en los parecidos entre los déficit
neuropsicolégicos que manifiestan las personas mayores y los que sufren los pacientes
con lesiones en el cortex frontal, tales como la dificultad para evitar las distracciones,
la comisién de errores perseverativos, y un marcado deterioro en la capacidad de
memoria de trabajo. Investigaciones recientes han mostrado que las estructuras
prefrontales presentan los mayores cambios durante la edad madura (Haug y Eggers,
1991; Raz et al., 1998; Resnick et al., 2003), con una reduccién lineal estimada de
aproximadamente un 5% por década tras la edad de 20 afios (Raz et al., 2004a). En los
adultos sanos, las mayores reducciones en volumen tienen lugar en las regiones
laterales del CPF. También se han encontrado cambios significativos de hasta un 3% de
reduccién de volumen por década de vida en la sustancia gris del nacleo caudado, un
nucleo con extensas conexiones dopaminérgicas con el CPF y responsable de algunas de
las alteraciones cognitivas observadas en las personas mayores (Gunning-Dixon et al.,
1998; Raz et al., 2005a). También se han observado cambios asociados a la edad en el
nivel de concentracién de varios neurotransmisores en la corteza prefrontal y el ntcleo
estriado. La concentracion de dopamina y la densidad de receptores D2 presentan una
reduccién asociada a la edad de un 8% por década de vida a partir de los 40 afios
(Volkow et al., 1998b), y van unidos a un descenso en el metabolismo de la glucosa en

las cortezas prefrontal, cingulada, temporal y en el ndcleo caudado.

Estos cambios anatémicos y funcionales se corresponden con cambios en el nivel de
ejecucién cognitiva. El volumen del CPF esta correlacionado negativamente con los
errores perseverativos durante la ejecucién del WCST (Hartman, Bolton y Fehnel, 2001;
Raz et al, 1998; Stuss et al., 2000; Verhaeghen y Hoyer, 2007). Esta prueba
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neuropsicoldgica ha sido extensamente empleada para medir la flexibilidad mental,
capacidad que resulta afectada como resultado de las alteraciones del control
ejecutivo de la cognicion. Los pacientes con lesiones en la corteza prefrontal tienen
dificultades para realizar correctamente esta tarea, y “perseveran”, es decir, siguen
clasificando las cartas segun una regla anterior a pesar de que se les informa de que ya
no es la correcta (Fristoe, Salthouse y Woodard, 1997; Fuster, 1997; Hedden y Gabrieli,
2004). En los estudios que se han empleado tareas neuropsicoldgicas de funciones
ejecutivas / tareas de cambio, los ancianos han mostrado mayor activacion de las
regiones prefrontales que los sujetos méas jovenes, y han presentado mayores
dificultades para realizar este tipo de tareas de funcion ejecutiva que los adultos
jovenes, lo cual se corresponde con una mayor activacion de las mismas regiones
prefrontales, o de otras posteriores en situaciones relativamente faciles (Braver et al.,
2001; DiGirolamo et al., 2001; Hedden y Gabrieli, 2004).

5.2. Planteamiento y justificacion del estudio: variabilidad individual

En un buen ndmero de investigaciones que han utilizado PE, la variabilidad
interindividual entre los sujetos de edad avanzada ha sido ampliamente negligida,
quedando restringida a una simple descripcién de la muestra, limitada a una
evaluacion minima del estado cognitivo y funcional. En diferentes trabajos sobre
envejecimiento cognitivo, los grupos de edad estudiados podrian haber diferido en
variables como el estatus cognitivo de partida, el estado de animo depresivo, o la
distribucion por sexos, hecho que limitaria la generalidad de las conclusiones derivadas
de dichos estudios. Los estudios que han tratado de establecer una separacion clara
entre sujetos mayores con puntuaciones altas y bajas en nivel ejecutivo han mostrado
un mayor nivel de declive en puntuaciones de memoria operativa de tipo episédico en
los sujetos con un nivel ejecutivo bajo (Davidson y Glisky, 2002). Recientemente, West
y Schwarb (2006) mostraron una reduccién en las ondas lentas asociadas al
procesamiento de la sefial preparatoria sobre regiones frontales (modulaciones tipo
CNV?, siguiendo a Birbaumer et al., 1990) en aquellos sujetos que puntuaron alto en
indices de funcion ejecutiva, resultado que ponia de manifiesto la importancia de
considerar el nivel ejecutivo de los sujetos a la hora de evaluar los correlatos

neuroeléctricos de sus procesos de preparacion.

Adicionalmente, un estudio reciente llevado a cabo por Goffaux y colaboradores (2008)

2 El componente CNV (del inglés, contingent negative variation) designa la deflexién negativa que aparece
en el periodo entre dos estimulos S1 y S2 y se asocia con procesos de expectativa y anticipacion.
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examino si la capacidad para el cambio de tarea en adultos mayores con un alto nivel
en memoria operativa seria equiparable al de los jévenes. Para ello, exploraron la
amplitud media de las ondas lentas negativas asociadas con el “task mixing”. De forma
interesante, los adultos mayores con bajos niveles de memoria operativa mostraron un
aumento tanto de los costes mixtos (alrededor de 100 ms), como de la amplitud de las
ondas lentas negativas durante el “task mixing”, en comparacién con los adultos
mayores con alto nivel de memoria operativa. Los resultados de este estudio coinciden
con los de West y Schwarb (2006), al mostrar una reduccion en la amplitud de las ondas
lentas negativas durante el “task mixing” en los adultos mayores que puntdan alto en
memoria operativa, en comparacion con los que puntdan bajo. Este resultado fue
interpretado desde un punto de vista de procesamiento deficitario del contexto por
parte de los adultos mayores con bajo nivel de memoria operativa, quienes
supuestamente presentarian un exceso de dependencia del contexto en el periodo
preparatorio ante el estimulo diana. Dicho estudio también mostré mayores amplitudes
en las ondas lentas negativas sobre regiones frontales bilaterales en sujetos con una
alta capacidad de memoria operativa en todos los tipos de ensayo, al compararlos con
los sujetos con una baja capacidad de memoria operativa, lo cual se interpretd junto
con los costes similares al grupo de adultos jovenes como una capacidad preservada en

los procesos de control ejecutivo.

Estos hallazgos se hallan en concordancia con el modelo de activaciones
compensatorias en el envejecimiento durante bloques mixtos (Cabeza, 2002). A la luz
de estos resultados, los sujetos mayores con un alto nivel ejecutivo presentarian un
menor riesgo de sufrir déficit cognitivos y se hallarian en una mejor disposicién para
compensar los cambios neuropsicolédgicos asociados a la edad. Por lo tanto, el presente
trabajo de investigacion tuvo como objetivo considerar tanto los efectos de la edad
como del control cognitivo en los correlatos conductuales y electrofisiolégicos tanto
del cambio de tarea o “task switching” (Estudio Il), como durante la combinacién de
tareas o “task mixing” (Estudio Ill), en dos grupos clasificados segun su edad y a su vez
subdivididos segun su nivel de control cognitivo. Con el objeto de mejorar la validez de
las interpretaciones de los resultados se mantuvieron costantes las variables edad,
estado de animo y distribucion por sexos entre los sujetos que puntuaron alto y bajo en

nivel de control cognitivo.

Por los motivos expuestos, en este primer estudio se aplicara un extenso protocolo

neuropsicolégico para tratar de caracterizar individualmente el nivel de control
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cognitivo de cada uno de los sujetos evaluados. Dicha caracterizacion permitira guiar e
interpretar los resultados de los dos Estudios Il y Il de la presente Tesis Doctoral,
tratando asi de eliminar los posibles confundidos en funcionamiento cognitivo de

partida que muchos estudios han menoscabado.

5.3. Materiales y Métodos

5.3.1. Participantes

Inicialmente, un total de 155 personas “mayores” (52 hombres) participaron en este
estudio (Media = 62.5; DE = 8.5; Rango = 48-91 afios). Los sujetos fueron reclutados
mediante anuncios (ver Anexo |, p.317) entre los alumnos y alumnas del programa
universitario para mayores (Universitat Oberta per a Majors) de la Universitat de les
llles Balears, (N=80), entre el Personal Docente e Investigador de la Universitat de les
llles Balears (N=25), entre el personal del Consell Insular de Mallorca (N=25), como
también a través de una colaboracion cientifica con la Clinica Clonus de Palma de
Mallorca (N=25), (ver Fig.6).

16%

ouoMm

EPDI

16% 529
? O Consell Insular

O Familiares pacientes de Clinica Clonus
16%

Figura 6. Procedencia de la muestra inicial de N=155 sujetos mayores

27% . . . N
mSin estudios o con estudios primarios
42% . . L
B Bachillerato superior o FP no finalizado
O Bachillerato superior o FP finalizado
0% OTitulacién superior o diploma universitario
(]

11%

Figura 7. Nivel de estudios reglados de la muestra inicial de N= 155 sujetos mayores
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En cuanto al nivel educativo, el 42.8% de la muestra total no poseia estudios o habia
cursado Unicamente estudios primarios, el 11% no habia finalizado bachillerato superior
o FP, el 19.5% habia finalizado bachillerato superior o FP y el 26.6% poseia diploma
universitario o titulaciones superiores (Fig.7, pagina anterior). La media de los afios de
escolarizacion de los sujetos de la muestra fue de 11 + 3.9 y la del CI premérbido
estimado, de 110 + 19.6. Respecto al estado civil, dos tercios los participantes estaban
casados (N=100) y el resto de la muestra se distribuyd entre viudos (N=28), divorciados
(N=21) y solteros (N=6).

Criterios de exclusion de la muestra

Dado que se trata de un estudio sobre envejecimiento no patolégico, los criterios de

exclusion fueron:

1. Obtener en el Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein, Folstein y
McHugh, 1975) una puntuacion igual o inferior a 24 (sobre un total de 30).

2. Obtener en la Clinical Dementia Rating (Hughes, Berg y Danzinger, 1982) una
puntuacion de 0.5 puntos o superior.

3. Obtener en la Escala de Depresién Geriatrica (GDS) (Yesavage et al., 1983), 14
puntos 0 mas sobre 30.

4. Poseer historial neurolégico o psiquiatrico, abuso de sustancias, evidencias

clinicas de déficit sensoriales, o uso de farmacos de accién central.

Dado que en el presente estudio hubo ciertos indices con un elevado nimero de valores
perdidos, se procedid a seguir las recomendaciones de Creswell (2005), las cuales
desaconsejan incluir en los analisis aquellos casos cuyo porcentaje de valores perdidos
supere el 15%. De los 155 participantes del estudio, 41 de ellos contaron con un 15% (o
mas) de valores perdidos. De los restantes 104 sujetos, 24 tuvieron una puntuacion
inferior a 25 puntos en el MMSE; o mayor que 14 en la escala GDS, o mayor que 0.5 en
la escala CDR. Por lo tanto, la muestra final se compuso de N=80 sujetos sanos (media
(afos) = 67.3 £ 5.1; rango: 49-80).

5.3.2. Pruebas neuropsicoldgicas

En esta seccién se describirdn tanto las pruebas de screening aplicadas como las
pruebas neuropsicolégicas administradas. La evaluacién neuropsicolégica se realizé
segln las directrices expuestas en Robbins et al, (1998) y de acuerdo con la

Declaracion de Helsinki (1964). Se obtuvo un consentimiento informado de cada sujeto,
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y se le entreg6 un informe completo sobre su estado neuropsicoldgico en un periodo no
superior a las dos semanas posteriores a la evaluacion. Se obtuvieron medidas de las
funciones ejecutivas mediante una bateria de pruebas neuropsicolégicas denominada
MENTFLEX. En concreto, se emplearon las siguientes pruebas: MCST, TMT, STROOP,
FAS, BADS y BRIXTON, tal como se describe con detalle méas adelante. Ademas de estas
pruebas ejecutivas se aplicaron otras, como los textos de la escala de Weschler (logical
memory), la Clave de Numeros (WAIS-III), fluidez semantica (animales) y CANTAB-PAL,
para evaluar otros procesos cognitivos. La duracion aproximada de esta evaluacién fue
de unas 2 horas por persona. Para evitar efectos de fatiga, la exploracion
neuropsicoldgica se realizé en dos sesiones de 60 minutos de duracién cada una,

distanciadas unas dos semanas.

5.3.2.1. Pruebas de screening neuropsicolégico

MMSE (Mini-Mental State Examination; Folstein, Folstein y McHugh,1975)

Dentro de las escalas empleadas para cuantificar el estado mental de una persona,
ésta es una de las més utilizadas. EI MMSE es un test que tiene alta dependencia del
lenguaje y consta de varios items relacionados con la atencién. Se puede administrar
en 5-10 minutos segun el entrenamiento de la persona que lo administra. Evalla la
orientacion témporo-espacial, la atencion y el calculo, el recuerdo, el lenguaje y la
visuoconstruccion. Cada item tiene un punto de valoracién méxima, llegando a un total
de 30 puntos. En la practica diaria, una puntuacién menor de 24 puede sugerir inicio de
demencia, entre 23-21 una demencia leve, entre 20-11 una demencia moderada y
menor de 10, una demencia severa. En la demencia tipo Alzheimer la tasa promedio
anual de cambio en la puntuacion del MMSE es de 2-5 puntos por afio. EI MMSE tiene
baja sensibilidad para el diagnéstico de deterioro cognitivo leve, la demencia frontal-

subcortical y el déficit focal cognitivo.

Escala GDS (Geriatric Depression Scale; Yesavage y Brink, 1983)

Se trata de un cuestionario autoadministrado que consta de 30 items de respuesta
dicotémica si/no para evaluar la depresién geriatrica. Por su construccion y
orientacion, tiene mayor poder discriminativo en ancianos con enfermedades fisicas
que otras escalas como la de Hamilton y la de Zung, y ha demostrado ser un eficaz
predictor de depresion en estados leves y moderados de demencia. Su contenido se
centra en aspectos cognitivo-conductuales relacionados con las caracteristicas

especificas de la depresion en las personas mayores. El sentido de las preguntas esta
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invertido de forma aleatoria, con el fin de anular, en lo posible, tendencias de
respuesta unidireccionales. EI marco temporal se debe referir al momento actual o
durante la semana previa, con tendencia a utilizar mas este ultimo en la aplicacion
autoadministrada. Cada item se valora como 0/1, puntuando la coincidencia con el
estado depresivo; es decir, las afirmativas para los sintomas indicativos de trastorno
afectivo, y las negativas para los indicativos de normalidad. La puntuacion total

corresponde a la suma de los items, con un rango de 0-30.

Los puntos de corte de la escala son los siguientes:

No depresién 0-9 puntos
Depresion moderada 10-19 puntos
Depresion severa 20-30 puntos

Su simplicidad y economia de administracion, el no requerir estandarizacién previay su
buena sensibilidad y especificidad han hecho que esta escala sea ampliamente
recomendada en el cribado general del paciente geridtrico y en el diagnéstico

diferencial de la pseudodemencia por depresion.

ESCALA CDR (Clinical Dementia Rating; Hughes, Berg y Danzinger, 1982)

La evaluacién de la posible demencia puede explorarse mediante la Clasificacién
Clinica de las Demencias (Clinical Dementia Rating - CDR). Su escala establece cinco
estadios posibles: 0 = normal; 0,5 = cuestionable; 1 = demencia leve; 2 = demencia
moderada; 3 = demencia severa. La estimacion se realiza en base al rendimiento del
sujeto en seis modalidades de tipo cognitivo y funcional. Estas modalidades son:
memoria, orientacién, razonamiento, actividades sociolaborales, actividades

recreativas (hobbies o pasatiempos), y cuidado personal.

5.3.2.2. Tests neuropsicolégicos

Para todos los sujetos, el rendimiento en la siguiente bateria neuropsicoldgica fue
registrado para abarcar diversas capacidades cognitivas, incluyendo velocidad de
procesamiento visomotora (Clave de Nimeros, Wechsler Adult Intelligence Scale, WAIS-
Ill), memoria visoespacial (Figura Compleja de Rey-Osterrieth; CANTAB-Paired
Associates Learning, PAL), fluencia semantica (Animales), fluencia verbal (FAS,
Controlled Oral Word Association Test, COWAT), acceso a contenidos en memoria a
largo plazo (Test de denominacion de Boston), memoria operativa (span de digitos

directo e inverso de la bateria WAIS-III), control de la interferencia (test de Stroop), y
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flexibilidad cognitiva (test de Brixton, Trail Making Test; Madrid card sorting test,
MCST).

MCST (Madrid Card Sorting Test; Barceld, 2003)

La versiobn Madrid es una simplificacion del WCST (Wisconsin Card Sorting Test)
convencional que fue disefiada para el registro simultdneo de los potenciales evocados
(Barceld, 1999; Barcel6 et al., 1997; Barceld, 1999; Barcel6 y Rubia, 1998; Barcel6 y
Santomé, 2000; Barceld, 2003). En ella se emplean las mismas 4 cartas de referencia
gue en la prueba original. Sin embargo, sélo se emplean las 24 cartas de respuesta del
WCST que no presentan ninguna ambigliedad en su clasificacion. Es decir, aquellas
cartas cuya ordenacién frente a las cartas de referencia no deja lugar a dudas sobre el
criterio de clasificacion utilizado por el sujeto. Por ejemplo, una carta con dos
tridngulos rojos presenta ambiguedad porque puede ser clasificada en el primer mazo
tanto por el color como por la forma de sus elementos. En cambio, una carta con dos
triangulos azules no presenta ninguna ambigliedad, ya que puede ser clasificada en el

primer mazo (forma), en el segundo (nimero), o en el cuarto (color).

La version informatizada del MCST reuUne las siguientes caracteristicas: (a) las cartas
presentan un angulo visual pequefio, de 4° x 3.5° grados de campo visual; (b) las
respuestas se realizan pulsando una botonera de 4 pulsadores; (c) las series tienen una
duracién variable de entre 3 y 5 ensayos; (d) la tarea completa consiste en 18 series
con una duracién aproximada de 14 minutos en sujetos normales; (e) se explican a los
sujetos las reglas de clasificacion, informandoles de los tres criterios de clasificacion
posibles: forma, color o nimero, (f) también se les informa de que deben encontrar la
nueva regla lo mas rapidamente posible tras el cambio de categoria; y (g) se permite a
los sujetos que practiquen la tarea durante 5 minutos antes de pasar a realizar la

prueba completa.

La administracién manual del MCST (la aplicada en este Estudio I) relne casi todas las
caracteristicas de la versién informatizada, con excepcion de la (a) y la (b). Ademas,
tras la respuesta del sujeto el experimentador no indicé al sujeto si habia clasificado
bien o no la carta, sin6 que se limité a decir “SIGUE”, cuando el sujeto debia seguir
clasificando la tarjeta por el mismo criterio, o “CAMBIA”, cuando el sujeto debia
cambiar de regla de clasificacion (ver Fig. 8, p. 141). Es decir, el sujeto debia adaptar
su criterio de clasificacion en funcion de las claves dirigidas al futuro (feedforward),

en vez de fijarse en si lo habia hecho bien o mal (feedback). El experimentador tenia
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su disposicién la hoja de respuesta para saber de antemano cudl era la categoria

correcta en cada momento, y cuando se producia el cambio a la siguiente categoria.

*_|[F2|[®®
Al '+ |loe

Sefial Respuesta
Contextual
“cambia” ¢

“repite”

Figura 8. Madrid Card Sorting Test (Barceld, 2003)

El experimentador situé en la mesa y delante del sujeto las 4 cartas de referencia, asi
como el mazo de cartas de respuesta. A continuacion le dio las siguientes
instrucciones: "Ahora vamos a realizar una tarea que consiste en clasificar una a una
las cartas de este mazo grande debajo de una de estas 4 cartas de referencia, apilando
cada carta de respuesta encima de la anterior y debajo de la carta de referencia
correspondiente. Las cartas del mazo se pueden ordenar por el color, por la forma, o
por el nimero de sus elementos. Vd. tendra que probar con uno de estos criterios y yo
le indicaré si es 0 no es correcto, diciéndole "SIGUE" o "CAMBIA", segun el caso. Una
vez que encuentre el criterio correcto debe seguir utilizando ese criterio para ordenar
el resto de cartas. Sin embargo, al poco rato el criterio correcto cambiara, y Vd.
tendrd que averiguar el nuevo criterio correcto. Si quiere un consejo, es mejor
esperar a que cambie el criterio que tratar de adivinar cudndo va a cambiar. En otras
palabras, no trate de anticiparse al cambio, pero procure encontrar el nuevo criterio
lo més rapidamente que pueda”. A continuacion, el experimentador realizé una prueba
utilizando para ello las 15 cartas destinadas a prueba, y cambiando el criterio cada 4
clasificaciones correctas segin el orden: Color - Forma - Nimero. Si al final de esta
prueba, el sujeto ain no habia comprendido las instrucciones, se explicé de nuevo la

tarea y se realizé de nuevo la fase de prueba.

Test de Stroop (Jenseny Rhower, 1966)
Las tareas tipo Stroop se han aplicado al estudio de una amplia variedad de procesos

psicoldgicos, y hoy por hoy han llegado a ser unos métodos de valoracion
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neuropsicolégica muy comunes. Las tareas tipo Stroop se basan en el descubrimiento
de que lleva mas tiempo nombrar los colores de manchas que leer palabras, y todavia
lleva mucho mas tiempo nombrar los colores de la tinta con la que estan impresos los
nombres de diferentes colores, sobre todo cuando la palabra esta impresa en una tinta
distinta al color que denota esa palabra (p.ej., cuando la palabra “verde” esta impresa

en color rojo). Este fendmeno ha recibido muchas interpretaciones.

Algunos autores piensan que la lentificacion asociada a la lectura del color se debe a
un conflicto de respuesta, a un fallo en la inhibicion de respuestas, 0 a un problema en
la atencion selectiva. Los pacientes que tienen problemas en este tipo de tareas suelen
tener también dificultades para concentrarse y para evitar las distracciones. El
conflicto de respuesta se plantea entre la forma de la palabra, que actia como un
estimulo dominante, y la tinta con la que esta impresa la palabra, que es un estimulo
menos destacado para el lector habitual. En definitiva, suele considerarse en la
valoracién neuropsicoldgica como una medida de la eficacia de la capacidad de
concentracion de una persona. Aungue existen varios formatos de esta tarea (Lezak,
1995), el formato empleado en este estudio implica tres tipos de ensayo: (1) lectura de
nombres de colores impresos en tinta negra, (2) lectura de cruces impresas en tres
tintas (verde, rojo y azul); y (3) lectura de nombres de colores impresos en tres tintas
(verde, rojo y azul). Cada ensayo consta de 100 items presentados en paginas
separadas, y se puntta el nimero de items leidos correctamente en 45 segundos, asi

como los errores cometidos en ese tiempo.

Trail Making Test (Reitan, 1954)

Esta prueba fue desarrollada por psicélogos del ejército americano en 1944, por lo que
es de dominio publico y puede ser reproducida libremente, y ha sido muy empleada
como una prueba de rastreo y seguimiento visomotor. La prueba tiene dos partes (A 'y
B). La persona evaluada debe conectar primero una serie de circulos numerados por su
orden numeral (parte A), y a continuacioén debe hacer lo propio alternando ndmeros y
letras, también siguiendo su orden en la secuencia (parte B). La instruccion que se da
al sujeto es que debe hacerlo lo mas rapidamente posible y sin levantar el lapiz del
papel. Esta prueba requiere la habilidad para rastrear visualmente una escena, y tiene
un fuerte componente motor, por cuanto requiere agilidad y velocidad motora para
lograr una puntuacion alta. Como otras pruebas de velocidad motora y atencidén, esta
prueba también es muy sensible a los efectos de las lesiones cerebrales (Lezak, 1995).

Cuando el tiempo para completar la parte A es mucho menor que el necesario para
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completar la parte B, el paciente podria manifestar dificultades para el rastreo
conceptual complejo (i.e., atencién dividida). Una ejecucion lenta en ambas partes Ay
B podria sugerir algun tipo de dafio cerebral, aunque por si sola no denota ningin
problema especifico, ya que ello puede ser debido tanto a una lentificacién motora, a
una falta de coordinacion, a dificultades en el rastreo visual, una escasa motivacion, o

a una confusién conceptual.

La parte B es mas compleja que la parte A porque requiere la conexion de nimeros y
letras de forma alternante. En términos de validez, varios factores hacen que la parte

B del TMT sea méas compleja:

1. Las distancias entre los niUmeros son mayores en la parte B, lo que se traduce en la

inversion de més tiempo para unir ordenadamente los circulos.

2. Ladistribucion de los circulos en la parte B puede provocar una interferencia visual.

3. los procesos cognitivos necesarios para realizar la alternancia entre letras y

ndmeros son més complejos que los necesarios para unir los nimeros Unicamente.

Esta parte puede ser un buen indicador de disfunciones generales del I6bulo frontal,
pudiéndose interpretar una pobre ejecucién como un déficit para ejecutar y modificar
un plan de accién. También puede ser un indicador de lesiones frontales focales. No
obstante, la prueba no se emplea rutinariamente como un indicador de disfuncion
frontal, pues las lesiones en el hemisferio izquierdo correlacionan con peores
resultados en esta prueba. Los tiempos de ejecucién de la parte B se han asociado con
los siguientes procesos: la discriminacion entre nimeros y letras, la integracién de dos
series independientes, la capacidad de aprender un principio de organizacion y de
aplicarlo sistematicamente, la retencion y la integracion serial, la solucion de
problemas verbales, y la planificacion. Cada una de las partes A y B debe ser puntuada
separadamente midiendo el tiempo requerido para completar cada prueba. La
ejecucién es evaluada usando datos normativos, teniendo en cuenta la correlacion
entre el TMT y factores tales como la edad, el Cl y el nivel educativo. Por lo general, el
tiempo necesario para completar ambas formas oscila entre los 5 y 10 minutos. Se

midi6 el tiempo de ejecucion y el nimero de errores.

Figura Compleja de Rey (Rey, 1954)
La Figura Compleja fue disefiada por A. Rey (1941) para investigar la organizacién

perceptiva y la memoria visual en personas con lesiones cerebrales. Osterrieth (1944)
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baremo el procedimiento de Rey y obtuvo datos normativos a partir de la ejecucion de
230 nifios sanos de entre 4 y 15 afios de edad, y de 60 adultos entre 16 y 60 afios de
edad. La ejecucion de este test consiste en solicitar al sujeto que copie una figura
compleja (ver Fig.9) a mano y sin limite de tiempo, valorandose la capacidad de
organizacion y planificacion de estrategias para la resolucion de problemas asi como su
capacidad visoconstructiva. Posteriormente, sin previo aviso y sin la ayuda del modelo,
el examinado debe reproducir inmediatamente y a los 3 minutos de nuevo la misma
figura, con el fin de evaluar su capacidad de recuerdo material no verbal. Cada uno de
estos intentos se puntla sobre una escala validada que oscila desde un minimo de 0 a
un maximo de 36 puntos (normalidad). La puntuacién media de un adulto es de 32
puntos. En esta bateria se midi6 la calidad de la copia y la calidad de la reproduccion a

los 3 minutos de haberla copiada, sin aviso previo.

Figura 9. Figura compleja de Rey (Rey, 1954)

Test de Fluidez Verbal (COWAT- FAS; Benton y Hamhser, 1976)

El FAS también se le conoce como Test de Asociacién Verbal controlada (COWAT) y
consiste en tres ensayos de produccion verbal de palabras. Las letras F, Ay S han sido
las mas empleadas para inducir la produccion verbal desde su introduccién por Benton
y Su equipo, y por este motivo también se conoce a esta prueba como ‘FAS’ por
referencia a estas tres letras. En la administracion de esta prueba se pide a los sujetos
que nombren durante 1 minuto tantas palabras como sean capaces de evocar que
empiecen por la letra indicada, y teniendo cuidado de evitar nombres propios y
nameros, ni repetir las palabras, ni dar la misma palabra con una terminacion
diferente. La fluidez verbal medida mediante esta prueba ha demostrado ser un
indicador sensible al dafio cerebral. Las lesiones frontales, izquierdas y derechas,
tienden a reducir la fluidez verbal, aunque las lesiones izquierdas afectan de modo

mas severo a la puntuacién en esta prueba.
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Test de Fluidez Semantica (Animales)

Muchos estudios han demostrado la relacién existente entre la capacidad para generar
palabras a partir de una categoria dada, y el aumento de la actividad en las regiones
corticales frontales y parietales del cerebro. La prueba de nombrar animales se emplea
con frecuencia tanto en la practica clinica como en la investigacion. Ademas, esta
prueba forma parte del protocolo CERAD (Consortium for the Establishment of a
Registry for Alzheimer’s Disease) para la valoracion de las demencias. La fluidez verbal
se merma durante el envejecimiento normal, y en ocasiones esta merma puede
reflejar el inicio de un proceso demenciante. Los hallazgos sefialan a esta prueba como
altamente sensible a la hora de identificar alteraciones en la funcidn cognitiva, mas
incluso que otras pruebas de fluidez de similares caracteristicas (Lezak, 1995). El test
consiste basicamente en decir todos los animales que se le ocurran al sujeto en el

lapso de tiempo de un minuto.

Test de denominacion de Boston (BNT; Kaplan, Goodglass y Weintraub, 1983)

Este test de 60 items de denominacion por confrontacion visual fue disefiado por
Kaplan, Goodglass, y Weintraub (1983) como parte de la bateria para la evaluacién de
las afasias y trastornos relacionados, mas conocido como Test de Boston. Mas de un
siglo de investigaciones acerca de los trastornos afésicos ha dado lugar a un acuerdo
considerable sobre los déficit de la funcién linglistica. Por ejemplo, pueden
encontrarse trastornos en la comprension auditiva, denominacién de objetos,
articulacion, lectura, repeticion, etc. En algunos pacientes, la pérdida de la capacidad
para nombrar objetos es desproporcionadamente severa, en comparacion con el nivel
de fluidez y articulacién. Esto lleva al paciente a desarrollar un discurso “vacio”, falto
de palabras para expresar el significado concreto de las cosas. Esta pérdida selectiva
de la capacidad para evocar palabras concretas se denomina ‘“anomia”. En esta
prueba, los sujetos debian nombrar 60 objetos diferentes, que el experimentador

presentaba en una libreta. Se anoté el nimero de respuestas correctas.

Test de Brixton (Burgess y Shallice, 1997)

Consiste en un libro de 56 paginas, cada una de las cuales muestra el mismo tipo de
patrén organizativo con un conjunto de 10 circulos en dos filas de cinco. Cada uno de
los circulos va numerado con un digito de 1 a 10 (Fig. 10). En cada pagina, uno de los
circulos se encuentra coloreado de azul. La posicion del circulo azul puede variar de
una pagina a la siguiente. El examinador muestra al sujeto las paginas de una en una, y

le pide que trate de predecir dénde va a aparecer el proximo circulo azul, para lo cual
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debe descubrir la “regla” que sigue el circulo para moverse de una péagina a la
siguiente. El test de Brixton es una prueba de adquisicion de conceptos (o de reglas).
Este tipo de pruebas, de las que el mejor ejemplo quizas sea el Test de Clasificacion
de Cartas de Wisconsin (WCST), supone un problema para pacientes con lesiones en el
I6bulo frontal, cuyos sintomas disejecutivos se manifiestan en forma de fallos en este
tipo de tareas. El test de Brixton fue diseflado como una prueba directa que es mas
facil de administrar y mas agradable para el sujeto que algunas otras, y también

resulta mas rapida de puntuar.

@ OO0
QOOO0

Figura 10. Test de Brixton (Burgess y Shallice, 1997)

Ademas, otras tareas de adquisicion de conceptos presentan sesgos en sus
distribuciones muestrales en personas sanas, lo que hacen cuestionable la
interpretacién de resultados. El test de Brixton ha mejorado estos sesgos en su
distribucion muestral en poblacién normal. En esta prueba se pueden cometer varios
tipos de error: las perseveraciones (p.ej., repetir la respuesta anterior), la aplicacion
incorrecta de una estrategia y la adivinacion o respuestas extrafias. Shallice y Burgess
(1996) hallaron que mientras los pacientes con lesiones frontales realizaban el Brixton
peor que los controles, los pacientes con lesiones en las regiones cerebrales posteriores
también emitian muchas mas respuestas extrafias o de adivinacion. Estos hallazgos
sugieren que la prueba mide la habilidad para identificar y aplicar una regla, pero
también detecta tendencias hacia conductas idiosincrasicas y desadaptadas, que
durante mucho tiempo han sido una caracteristica del sindrome disejecutivo. En esta

prueba se contabiliz6 el nimero de errores totales.

CANTAB-PAL (Robbins et al., 1998)
Este test pone a prueba la capacidad de memoria visuo-espacial y consiste en recordar
la posicién de la pantalla del ordenador donde aparece un estimulo abstracto (sin carga

cultural). Progresivamente van apareciendo mas estimulos (hasta un total de 8) en un
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orden aleatorio y con un lapso temporal prefijado entre cada presentacién. Al final de
cada ensayo, se pregunta al sujeto dénde ha aparecido el estimulo que al final de la
presentacion aparece en la parte central de la pantalla, y el sujeto debe recordar
donde estaba (concretamente detras de qué pestafia blanca, Fig.11). EI namero
maximo de estimulos a recordar es de 8. Por tanto, se logra una medida muy precisa
de la capacidad de la memoria visual, junto con una curva de aprendizaje, ya que el
experimento se detiene cuando la persona ha aprendido toda la serie correctamente.
Se registr6 el numero de errores totales, el nimero de errores en la fase de 6

elementos y el nUmero medio de ensayos erréneos hasta emitir la respuesta correcta.

Figura 11. CANTAB-PAL (Robbins et al., 1998)

El test PAL, cuyas siglas en inglés (Paired Associates Learning) indican aprendizaje de
pares asociados, se emplea en numerosos hospitales y mas de 400 universidades para el
diagndstico precoz de los problemas de la memoria y forma parte del screening para la
deteccion de muchas enfermedades neurodegenerativas, como por ejemplo la
enfermedad de Alzheimer. Consiste en un procedimiento de respuesta demorada, que
trata de evaluar diferentes aspectos de la memoria visuoespacial. Por ejemplo, el
namero de figuras situadas correctamente en el primer intento constituye un indicador
de la memoria de trabajo inicial, y de la amplitud de memoria de listado. Asimismo, el
nimero de ensayos necesarios para aprender todas las asociaciones visuales,
proporciona una medida de la capacidad de aprendizaje asociativo visuoespacial de la
persona evaluada. Las evaluaciones han indicado gran sensibilidad a los cambios
cognitivos en una extensa variedad de trastornos neuropsicolégicos y psiquiatricos, lo
cual convierte al PAL en una potente herramienta para el uso sanitario. Los elevados
indices de sensibilidad y especificidad aseguran la adecuacién en el diagnoéstico y la

monitorizacion de los pacientes en el transcurso del tiempo.
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6.4.1.12. Clave de Numeros (WAIS-11I, Weschler, 1999)

En esta prueba, el sujeto debe copiar, en un tiempo de 120”7, el maximo niamero de
simbolos. Cada numero lleva asociado un simbolo, y la tarea del sujeto consiste en ir
fijandose en el nimero actual y copiar su simbolo asociado (el cual se puede ver en la
parte superior de la hoja de respuestas). Esta medida neuropsicolégica se ha asociado

en numerosos trabajos empiricos con el indice de velocidad de procesamiento.

6.4.1.13. Digitos (WAIS-III, Weschler, 1999)

La prueba de los digitos consta de dos partes de aplicacién independiente: digitos en
orden directo y digitos en orden inverso. En ambos casos, el examinador lee en voz alta
al sujeto una serie de nimeros. En la parte digitos en orden directo el sujeto debera
repetir la secuencia en el mismo orden en que se ha presentado y en digitos en orden
inverso debera repetirla en orden inverso. Tanto la puntuacién directa como el span

fueron registrados.

Deteccion de los valores extremos (‘outliers’)

Con el objeto de controlar el tipo de error relacionado a la varianza sistematica
secundaria (asociada a la variable dependiente), se estudié el porcentaje de valores
extremos de las diferentes medidas neuropsicolégicas. Un valor fue considerado
extremo o outlier cuando sobrepasaba la media mas/menos tres desviaciones estandar.
En los casos en que se cumplié esta condicién, el valor se sustituyé por la media mas
tres (0 menos tres, segun correspondiese) desviaciones estandar. En este sentido, los
valores extremos no llegaron al 3% en ninguna de las medidas neuropsicoldgicas
aplicadas, lo cual hace que disminuya considerablemente el error asociado a la

variancia sistematica secundaria.

5.3.3. Procedimiento
Fase de pilotaje

Con anterioridad a la fase de obtencién de datos, se realiz6 una prueba piloto con 25
sujetos. El objetivo de dicho pilotaje fue obtener sus opiniones respecto de la bateria
neuropsicoldgica administrada, al contexto de la aplicacion, y a sus necesidades. Todo
ello se realiz6 con el objeto de corregir los errores que en la fase de obtencion de
datos pudieran surgir. Siguiendo las sugerencias de Mertens (2005), las pruebas piloto

son aconsejables para:

148



Capitulo 5. Estimacion del nivel de control en una muestra de sujetos mayores sanos

- Detectar ambigliedades, opciones o categorias no incluidas, términos complejos

o redaccién difusa

- Preparar las condiciones ideales de la administracion

Cada persona fue evaluada en dos sesiones de una hora de duracion por sesion,
aproximadamente. Cada participante ley6 y firmé una hoja de consentimiento, la cual
explicaba el procedimiento a seguir, informaba de la no-invasividad del mismo y de la
libertad para abandonar el estudio en cualquier momento, si el sujeto lo creia
conveniente. Una vez corregidos y puntuados los tests neuropsicolégicos, se cité a la
persona para hacerle entrega de un informe neuropsicoldgico y comentar su estado
cognitivo actual. En el caso de ser necesario, se hicieron las recomendaciones
oportunas en vistas a mejorar su estado o de prevenir un empeoramiento futuro. En la
seccion “anexos” se adjunta el modelo consentimiento informado y el modelo de

informe comentado y entregado a la persona (ver Anexo lll, p.321).

Todos los sujetos presentaron una vision normal o corregida y no presentaban historial
de problemas neuroldgicos o psiquiatricos. Todos los participantes fueron evaluados
durante dos sesiones de 60 minutos separadas por una media de dos semanas. Las
evaluaciones fueron llevadas a cabo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki, los
participantes fueron informados de todos los detalles de la investigacién y

manifestaron por escrito su consentimiento a tomar parte en el estudio.

5.3.4. Estimacioén de los grupos independientes para los Estudios Il y llI

En este primer Estudio, se estim6 el nivel de control cognitivo asumiendo un cierto
indice de generalidad del constructo de control cognitivo, el cual consta de diferentes
componentes, como la memoria operativa, flexibilidad cognitiva y la capacidad
inhibitoria. Las funciones descritas como “ejecutivas” son abstractas y se componen de
diversos elementos, y varian en su grado de asociacién (Salthouse, Atkinson y Berish,
2003). Aunque se puede argumentar que no existe ningun “gold standard” para medir
el constructo de funcion ejecutiva o nivel de control cognitivo, las medidas utilizadas
en el presente estudio consitutyen algunas de las pruebas mas utilizadas para medir
funcion ejecutiva, y se asume que representan de una manera adecuada el constructo
de control ejecutivo de la atencion (Ettenhofer, Hambrick y Abeles, 2006), el cual es
relativamente estable en sus componentes integrantes (Ettenhofer, Hambrick y Abeles,
2006). Diversos autores han apuntado la necesidad de medir o estimar el nivel de
control cognitivo atendiendo a varios de sus componentes, puesto que dicho constructo

no puede adscribirse a una Unica capacidad, como por ejemplo el nivel de memoria
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operativa. En correspondencia con esta idea, Ettenhofer Hambrick y Abeles (2006)
reportaron que mientras las tareas de span de memoria correlacionan con indices de
memoria operativa y de actualizacion de contenidos, sus correlaciones con otras

medidas de funcion ejecutiva, como el WCST o la Torre de Hanoi no son significativas.

A este respecto y puesto que la variabilidad individual del constructo FE es
considerable, diversos autores han propuesto que la mejor manera de estimarlas es
mediante el uso de mdltiples medidas diferentes (Raz et al., 1998, Robbins et al.,
1998, Salthouse, et al., 2003). Por ello, en el presente Estudio, el nivel de Control
Cognitivo fue calculado como la media aritmética de once puntuaciones estandarizadas
gue miden diversos procesos ejecutivos, y que han sido asociadas en la literatura al
control cognitivo (Stroop interferencia (n° de items y n° de errores), TMT (B:A), Digitos
directos e inversos, FAS (n° de items y n° de errores), test de Brixton (n° de errores) y
MCST (n° de series eficientes, n® de distracciones o errores aleatorios y n° de errores
perseverativos). Este indice compuesto fue utilizado para clasificar a los participantes
en relacién a su nivel cognitivo (alto, bajo) a partir de la mediana su puntuacion

compuesta Z.

5.4. Resultados

La Tabla Il (p.170) presenta un resumen tanto de las variables demograficas como
neuropsicolégicas para los grupos conformados a partir de su Edad y a partir de su nivel
de Control Cognitivo. Los grupos de edad se formaron a partir de la mediana grupal en
la variable continua Edad, lo cual permitié formar un grupo de adultos jévenes (rango =
49-60, media (DE) = 55.6 (2.8)) y un grupo de adultos mayores (rango = 61-80, media
(DE) = 67.3 (5.1)). Los dos grupos de edad no difirieron en afios de escolarizacion
formal (adultos jévenes = 12; adultos mayores = 11.4), puntuaciones en la escala CDR
(Clinical Dementia Rating Scale), (adultos jovenes = .03; adultos mayores = .03),
puntuaciones de estado de &animo depresivo en la escala GDS (Geriatric Depression
Scale) (adultos jovenes = 6.2; adultos mayores = 6.2), y distribucién por sexos (adultos
jovenes = 62.5 % de mujeres; adultos mayores = 69 % de mujeres), (ver Tabla lIl,
p.153).

Sin embargo, los adultos jévenes tuvieron una mejor puntuacion que los adultos

mayores en la escala MMSE (Mini Mental State Exammination) (adultos jovenes = 29.7;

adultos mayores = 29.3).
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Una vez obtenido el indice individual compuesto tras promediar las puntuaciones Z de
cada una de las puntuaciones de FE, se obtuvo la mediana para toda la muestra (N=80).
La mediana fue .06, a partir de la cual se obtuvieron dos grupos de control cognitivo
(ver Tabla Il y Fig. 12, pp.151 y 152). Los adultos jévenes y mayores no se
diferenciaron en la puntuacién compuesta Z (t;s = 1.2, p <.4). Sin embargo, como era
esperable, los sujetos con control alto presentaron mayores puntuaciones Z que los
sujetos con control bajo (t;s = 13.24, p <.0001), no diferenciandose ambos grupos en
términos de edad (t7s = -1.47, p < .144), (ver Tabla lll, p.153). La interaccién del factor

edad con el factor control no alcanzé significacion estadistica (Fy 76 = 1.99, p =.17).

Tabla Il. Medias (error estandar) de las puntuaciones Z del indice compuesto de Control
Cognitivo entre grupos de Edad y Control.

Edad p Control p
Jovenes Mayores Alto Bajo
.07 (.04) -.01(.04) ns .39 (.04) -.38(.04) <.0001
Adultos Jovenes Adultos Mayores p
Alto Bajo Alto Bajo

43(.05) -.33(.06) <.0001  .39(.06) -.40(.05) <.0001

Los sujetos con control alto y bajo se diferenciaron en todas las medidas ejecutivas
que formaban parte del indice compuesto de control cognitivo, excepto en el nimero
de perseveraciones (MCST; ver Tabla Ill, p.153). Sin embargo, los adultos jévenes y
mayores se diferenciaron Unicamente en las pruebas de digitos inversos, n° de errores

en el test de Brixton y en el n° de perseveraciones en el MCST.

Tanto los adultos mayores como los sujetos con control cognitivo bajo presentaron
puntuaciones menores que los adultos jovenes y que los sujetos con control cognitivo
alto en puntuaciones de velocidad de procesamiento (p.e., Clave de Numeros; ver
Tabla Ill, p.153). Por tanto, puede asumirse que ambos grupos principales (Edad,
Control) difirieron sustancialmente en su nivel de control cognitivo general (aunque no
en todas sus puntuaciones integrantes), presentando tanto los adultos mayores como
los sujetos con control bajo una lentificacion en su velocidad de procesamiento (ver

Fig. 13 y Tabla Ill, pp. 152 y 153, respectivamente).
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Figura 12. Puntuaciones Z derivadas de la estimacién del nivel de control cognitivo en adultos
joévenes y mayores con control cognitivo alto y bajo
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Figura 13. Puntuaciones Z de las subpruebas que conforman la estimacion del nivel de control
cognitivo en adultos jévenes y mayores con control cognitivo alto y bajo. SPC = Stroop Palabra x
Color, SPCe= n° de errores en el Stroop Palabra x Color, B:A = Trail Making Test B/A, Dir=
digitos orden directo, inv= digitos orden inverso, FAS= fluencia semantica, FASe= n° de errores
en el FAS, Brixton = n° de errores en el test de Brixton, Efi = n° de series eficientes en el MCST,
Dist = n° de distracciones en el MCST, Per = n° de perseveraciones en el MCST
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Tabla Ill. Resumen de las medias y desviaciones estandar (DE) de las variables neuropsicoldgicas
en el grupo de Adultos Jovenes, Mayores, y en sujetos con control Alto y Bajo

Factor Edad Factor Control Cognitivo
Adultos Jévenes Adultos Mayores Control Alto Control Bajo
(N = 40) (N = 40) (N = 40) (N = 40)

Media (DE) Media (DE) P < | Media (DE) Media (DE) P<

Edad 55.6 (2.8) 67.3 (51) = | 60.4 (7.4) | 625 (6.9 ns
Educacion (afios) 12.0 3.7) 11.4 3.7) ns 12.1 (3.6) 10.3 (3.8) *
MMSE 29.7 (.6) 29.3 &) = | 206 (5) 29.4 (0.8) ns

CDR .03 (0) .03 0) ns 0 (.16) .06 (16)  *

GDS 6.2 (3.8) 6.2 (33) ns | 56 (3.5) 6.7 (3.6) ns

Stroop P 101.6 (14.2) | 933 (18.2) * 99.2 (16.3) | 95.8 (17.1) ns
Stroop-C 67.2 (10.5) | 62.6 @111 ns | 673 (10.9) | 625 (10.7)  *
Stroop_PC 39.2 (7.5) 35.7 99 ns | 413 (8.4) | 336 (7.8) =
TMT-A 335 (10.1) | 426 (16.5) * | 36.7 (11.3) | 39.4 (16.8) ns
TMT-A errores 0.0 (0) 0 (.2) ns 0.0 (.2) 0.0 (0) ns
TMT-B 68.9 (20.4) | 1048 56.4) * | 703 (285) | 1035  (53.7) **
TMT-B errores 4 (1.1) .6 (.9) ns 0.4 (.7) 0.7 (1.2) ns
TMT B:A 2.2 (.8) 25 (11) ns | 20 (.6) 2.7 (1) =
Digitos Directos 8.6 (2.4) 8.2 (2.2) ns 9.5 (2.3) 7.3 (1.8) ¥
Digitos Inversos 6.8 1.7) 5.7 (2.3) * 7.4 (1.8) 5.1 (1.6) ¥
FAS 37.6 (9.6) 34.8 @37 ns | a2 (10.6) | 312 (10.9)  ***

FAS errores 19 ) 19 (2.5) ns 14 (1.5) 2.4 2.7) ns
Boston 55.9 (3.7) 53.3 (6.3) * 57.2 3) 52.0 (5.8)  w
Boston errores 39.6 (16.6) 33.2 a7) ns 38.1 (21.1) 34.7 (11.6) ns
Errores en Brixton 15.4 (5) 185 (6.4) * 13.2 4.2) 20.7 (4.9)  *=
MCST eficientes 9.2 (1.8) 8.3 (27 ns 9.5 (1.9) 8.0 (25) =
MCST distracciones 21 (1.4) 21 (1.6) ns 17 (1.4) 2.4 (1.5) *
MCST perseveraciones 4 (.8) 1 1.2) * 0.5 1) 0.9 (1.1) ns
Copia Figura Rey 34.6 (2.3) 34.1 (3.1) ns 35.2 (2.5) 33.6 3.2) *
Memoria Figura Rey 20.4 (5.9) 171 (6.5) ns 21.3 (5.8) 16.1 (6.6) ¥
Fluidez Seméantica 23 (5.6) 21 4.7) ns 23.3 (5.5) 20.5 4.7) *
PAL (primer lugar corr) 17 (3.9) 15.8 (4.9) ns 18 (2.9) 14.8 (5.4) wx
PAL (errores) 1.7 (.9) 21 (1.3) ns 15 (.8) 2.2 (1.4) ki
Clave Nimeros 61.2 121) | 544 (12.8) * 63.9 (10.3) | 517 (14.2)  **

Nota: MMSE: Minimental State Examination; CDR: Clinical Dementia Rating Scale; GDS:
Geriatric Depression Scale; Stroop P = nimero de palabras leidas en el test de Stroop; Stroop C
= numero de colores denominados en el test de Stroop; Stroop PC = numero de colores
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denominados en la condicién incongruente en el test de Stroop. TMT= Trail Making Test; MCST=
Madrid Card 