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RESUMEN

El envejecimiento normal tiene impacto en la mayoria de los procesos cognitivos. Sin
embargo, los datos conductuales no muestran evidencia de que el procesamiento
semantico sufra un deterioro como otros procesos cognitivos. También, la edad es el
principal factor de riesgo para la incidencia de los trastornos neurodegenerativos
(demencia), donde si se produce un deterioro en el procesamiento linglistico.

Utilizando técnicas psicofisiolégicas, como los potenciales relacionados con
eventos (PREs), se han reportado diferencias en amplitud y latencia del componente
N400 asociado a procesamiento semantico, entre adultos jovenes y mayores, asi
como entre sujetos sanos y con demencia. Por otro lado, se ha encontrado que un
exceso de potencia absoluta theta en el electroencefalograma (EEG) en reposo de
adultos mayores sanos es buen predictor de posterior desarrollo de demencia o dete-
rioro cognitivo leve.

Se llevé a cabo un estudio de PREs para conocer si existian diferencias en-
tre un grupo de adultos mayores sanos con exceso de potencia absoluta theta
(z>1.96) (n=10) en comparacion con un grupo que presenté un EEG normal (n=16).
Se encontro el efecto de priming semantico tanto en las medidas conductuales como
en el componente N400 en ambos grupos. No se observaron diferencias significati-
vas en la amplitud media ni latencia del potencial N40O entre los grupos. Sin embar-
go, se observo una diferencia en la amplitud de un componente positivo tardio, que
es mayor en el grupo Theta. Ademas, resulto significativa la interaccién del grupo y la
condicion en el andlisis de latencias. En el caso de los datos conductuales, no se
observaron diferencias significativas entre los grupos.

Con lo anterior, se concluye que existen diferencias en la forma en que se
realiza el procesamiento linguistico entre adultos mayores sanos y aquellos con ries-
go electroencefalografico de deterioro cognitivo, lo cual no se refleja en los datos
conductuales y no es producto de diferencias sensoro-perceptuales y podria ser indi-
cador del desarrollo de un proceso patolégico subclinico en curso.

Palabras Clave: Envejecimiento cognitivo, memoria semantica, priming se-
mantico, deterioro cognitivo.



INTRODUCCION

La esperanza de vida ha aumentado considerablemente en los ultimos afios. En el
2014, la esperanza media de vida para los mexicanos alcanz6 aproximadamente los
74.73 afios (72.05 para los hombres y 77.55 para las mujeres) y se calcula que al-
cance los 77 afios para el 2030 (CONAPO, s.f.). Actualmente, la poblacion de adultos
mayores (poblacion de 60 afios y mas) es de alrededor de 10.1 millones de indivi-
duos, lo cual representa el 9.0% de la poblacion total del pais. Finalmente, el indice
de envejecimiento en el pais también ha aumentado. Esta es una medida que expre-
sa la relacion entre personas mayores de 60 afios y personas menores de 15 afios.
En el 2010, este indice indicé que hay 21.3 adultos mayores por cada 100 nifios
(INEGI, 2014).

Debido a que la edad es un factor de riesgo para la incidencia del Trastorno
Neurocognitivo Mayor o Demencia (American Psychiatric Association [APA], 2013),
con el aumento en la esperanza de vida también ha aumentado la prevalencia de
estos trastornos, la cual llega a ser tan alta como del 30% en los adultos mayores de
85 afos.

Entre las areas cognitivas afectadas en estos trastornos, se encuentran prin-
cipalmente la memoria y las funciones ejecutivas, sin embargo también se han repor-
tado deficiencias en tareas relacionadas con lenguaje. Ademas las demencias afec-
tan de manera diferencial distintos aspectos del procesamiento del lenguaje lo cual
se ha atribuido a las distintas localizaciones de los dafios producidos y al progreso de

la enfermedad (Kemper & Altmann, 2009).



De particular interés para la presente investigacion, es la comprension del lenguaje,
sobre la que Tsantali, Economidis y Tsolaki (2013) realizaron un estudio con pruebas
conductuales donde observaron que pacientes con enfermedad de Alzheimer pre-
sentaban un déficit en la comprensién, que era mayor que en pacientes con deterioro
cognitivo leve (DCL) y éstos a su vez mostraban un deterioro en comprensiéon de
lenguaje mayor que los sujetos control normales.

En general, no se ha observado un bajo desempefio en tareas de compren-
sién de lenguaje en adultos mayores sin diagnéstico de demencia®, e incluso se ha
reportado que no hay diferencias entre individuos diagnosticados con deterioro cogni-
tivo mediante la Escala de Deterioro Global (Prichep et al., 2006).

Sin embargo, es importante considerar que las evaluaciones conductuales
solamente toman en cuenta los resultados finales de un proceso cognitivo, por lo que
el uso de técnicas como los Potenciales Relacionados con Eventos (PRES) puede
ayudar a comprender si existen diferencias a nivel de procesamiento.

WiIotko, Lee y Federmeier (2010) revisaron las diferencias encontradas a ni-
vel fisioldgico mediante el estudio de PREs, donde sugieren que los procesos de
comprension semantica pueden cambiar con el envejecimiento.

En consecuencia, se propone un disefio experimental que aborde el estudio
de las diferencias que existen en los PREs durante una tarea de decision Iéxica, es-
pecificamente del componente N400, ampliamente ligado a procesamiento semanti-
co; en dos grupos de adultos mayores sanos: aquellos individuos que presentan un

exceso en la actividad theta (4-7 Hz), la cual ha sido descrita como predictor de un

'Es importante aclarar que en el presente trabajo se utilizan los términos propuestos por el DSM-IV-TR y
el DSM-5 de forma indistinta; dichos conceptos equivalentes son Trastorno Neurocognitivo Leve y DCL,
asi como Trastorno Neurocognitivo Mayor y Demencia, respectivamente. o]



posterior deterioro cognitivo (MCI o Demencia) (Prichep et al., 2006) y aquellos con
electroencefalograma (EEG) normal.

Se espera que de esta manera se pueda contribuir al mejor entendimiento de
los procesos neurobiolégicos que subyacen al deterioro cognitivo que se presenta
durante el envejecimiento; asi como diferenciar en términos de procesamiento se-
mantico a la poblacion que se encuentra en riesgo de padecerlo de acuerdo a su ac-

tividad eléctrica cerebral.
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CAPITULO 1

ENVEJECIMIENTO

Se considera a la vejez como la etapa de la vida que comienza a los 60 afios y pue-
de extenderse hasta los 120-125 afios, y en la que los individuos deben enfrentar
una serie de problemas como son la pérdida de su potencial cognitivo e incidencia de
discapacidades fisicas, entre otros (Santrock, 2009).

Entre los principales cambios fisicos que ocurren durante la vejez y que co-
bran particular relevancia en el estudio de las ciencias neurocognitivas, se encuentra
la disminucion del volumen cerebral, asi como de ciertos neurotransmisores (e.g.
acetilcolina) y cambios en la lateralizacion de funciones (Margolick & Ferrucci, 2015).
Lo anterior tiene un impacto en diferentes areas de la vida del anciano con distintas
afectaciones, por ejemplo alteraciones en la coordinacién motora.

Por otro lado, se ha observado que los ancianos presentan un deterioro en
ciertas funciones cognitivas, como son la atencion selectiva, la atencion dividida y la
memoria episbdica reciente y de trabajo. En el caso de la memoria semantica, los
adultos mayores tardan mas en recuperar la informacion, pero son capaces de llevar
a cabo este proceso (Santrock, 2009). Asimismo, la edad es el principal factor de
riesgo para los trastornos neurodegenerativos (American Psychiatric Association,

2013).

11



Envejecimiento Normal

Envejecimiento Fisico

El proceso de envejecimiento no ha sido claramente definido, sin embargo no hay
duda de que el envejecimiento afecta muchos fenotipos e involucra a todo el orga-
nismo. Cambios anatémicos Yy fisiolégicos ocurren como consecuencia de la edad,
los cuales Margolick & Ferrucci (2015) han agrupado en cuatro dominios para definir-

los operacionalmente:

1. Cambios en la composicién del cuerpo
2.  Deterioro del balance de energia
3. Deterioro de mecanismos homeostaticos

4. Neurodegeneracion

Ejemplos operacionales de cambios en la composicion del cuerpo durante el enveje-
cimiento son la reduccién de la masa muscular, incremento del porcentaje de grasa
corporal y reduccién de la densidad 6sea. En el caso de deterioro del balance de
energia se encuentran una alta tasa metabdlica y menos eficiencia energética. El
deterioro de mecanismos homeostaticos se observa en una disminucién de los nive-
les de testosterona, resistencia a la insulina, anemia con eritropoietina e inflamacion
cronica. Por ultimo, ejemplos operacionales de la neurodegeneracion son atrofia ce-
rebral, deterioro del balance y un decremento de las funciones cognitivas. Asimismo,
con la edad se reduce el nimero de receptores dopaminérgicos, algunas estructuras
cerebrales disminuyen su tamafo, la materia blanca es menos densa y en ocasiones

se observan las caracteristicas placas seniles y marafias neurofibrilares de la enfer-
12



medad de Alzheimer aun en adultos mayores sanos. (Margolick & Ferucci, 2015;
Park & Reuter-Lorenz, 2009).

A nivel molecular, la principal caracteristica del envejecimiento es la acumu-
lacion de dafios en las macromoléculas dentro de las células: el &cido desoxirribonu-
cleico (ADN) nuclear y mitocondrial comienza a presentar mutaciones y modificacio-
nes de las bases nitrogenadas, el acido ribonucleico (ARN) presenta errores de codi-
ficacion, las proteinas presentan modificaciones anormales de aminoacidos y acumu-
lacion de agregados insolubles, entre otros dafios moleculares que se presentan en
ellas y otras moléculas como los lipidos y carbohidratos (Rattan, 2006).

Todos estos cambios, asi como el tiempo en que suceden son altamente va-
riables entre especies, entre individuos de una especie, entre 6rganos Yy tejidos den-
tro de un individuo y entre células de un mismo tejido, por lo que Rattan (2006) ex-
presa que basandose en las observaciones, el proceso de envejecimiento no tiene
una causa, fenotipo o consecuencia universal excepto la muerte.

Se han postulado diversas teorias del envejecimiento (Harman, 2006; Holli-
day, 2006; Rattan, 2006), a continuacion se exponen dos que han recibido bastante
atencion y son la base de la mayoria de la investigacion en biogerontologia: la teoria
de los radicales libres y la teoria del error catastrdfico.

La teoria de los radicales libres propone que hay un solo proceso bioquimico
basico, el cual puede ser modificado por factores genéticos o ambientales, que sub-
yace al envejecimiento. Este proceso es la reaccién de radicales libres activos, que
son producidos normalmente por el cuerpo, con componentes celulares. Estos son

responsables del dafio molecular que lleva a dafios estructurales y funcionales del
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organismo y se ha encontrado que la esperanza de vida depende del ritmo del dafio
mitocondrial a causa de radicales libres (Harman, 2006).

Por otro lado, la teoria del error catastréfico (Rattan, 2006) propone gque con
el paso del tiempo se produce una acumulacion de errores en la sintesis de protei-
nas, esto puede retroalimentar a los mecanismos de transcripcion y traduccion y ge-
nerar mas errores hasta llegar a un “error catastrofico”. Esta teoria ha sido amplia-
mente criticada y fue casi descartada hace tiempo debido a que la investigacion no
ha encontrado mdultiples errores en proteinas de animales o células viejas. Sin em-
bargo, Holliday (1996) sefial6 la importancia de realizar mas investigacion mediante
otros métodos. Mas recientemente, se ha encontrado evidencia a favor de la teoria
donde se ha visto que al inducir un incremento en los errores proteicos se acelera el
envejecimiento en células humanas y bacterias y que al incrementar la precisién de
la sintesis de proteinas se puede alentar el envejecimiento y aumentar el tiempo de
vida en hongos (Rattan, 2006).

Posteriormente, Holliday (2006) define al envejecimiento como la falla de los
mecanismos de mantenimiento de los organismos y expone las causas del envejeci-
miento desde un punto de vista evolutivo: la mejor estrategia para la supervivencia
de una especie es poder desarrollarse hasta la adultez y por lo tanto alcanzar una
madurez reproductiva, pero sin invertir recursos energéticos en el mantenimiento del
cuerpo por un tiempo indefinido. El resalta la importancia de considerar mdltiples
causas del envejecimiento entre las cuales enlista los cambios moleculares descritos

anteriormente, otras anormalidades a nivel genético y epigenético como el aumento o
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diminucion de metilacion del ADN, la incidencia de tumores, pérdida de funciones
inmunes y autoinmunidad, entre otras.

Si se acepta el hecho de que existen diversas causas del envejecimiento, en-
tonces significa que muchas de las teorias -entre las cuales se encuentran la de los
radicales libres y el error catastréfico- tienen razén hasta cierto punto y se puede te-
ner un punto de vista mas global al considerar diferentes explicaciones funcionales
(Holliday, 2006). Su revisién concluye que todas estas causas son mediadas por la
seleccion natural, que la evidencia de la correlacion entre eficiencia de los mecanis-
mos de mantenimiento y el tiempo de vida de diversas especies es fuerte y que por
lo tanto, el envejecimiento no es un “misterio sin resolver” en la biologia, sino el con-

junto de cambios producto de la falla progresiva de estos mecanismos.

Envejecimiento Cognitivo

Ademas de los cambios mencionados, el envejecimiento también esta asociado con
la disminucion de ciertas habilidades cognitivas. Estos cambios a nivel cognitivo pue-
den desarrollarse como parte de un envejecimiento normal o presentarse de manera
patologica y es importante tener un buen entendimiento de ellos ya que pueden afec-
tar el rendimiento cotidiano de los adultos mayores. Existen estudios conductuales
donde se ha observado que distintos procesos cognitivos se deterioran con la vejez,
por ejemplo la memoria de trabajo; mientras que otros son mas resilientes al proceso
de envejecimiento, por ejemplo el lenguaje (Harada, Love, & Triebel, 2013).
Salthouse (2009a, 2010) menciona que no todas las variables cognitivas medidas en

los estudios tienen relaciones negativas con la edad, especialmente aquellas que
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hacen énfasis en el conocimiento adquirido a lo largo de la vida, como la adquisicion
del vocabulario.

No hay un acuerdo general sobre la edad a la que se empieza a desarrollar
este envejecimiento cognitivo. Mientras que algunos estudios (citados en Salthouse,
2009b) han sido consistentes en sus hallazgos de que el declive cognitivo empieza
entre los 20 y 30 afios, poco después de alcanzarse la madurez, otros han reportado
haber encontrado un declive en las funciones cognitivas después de los 50 afos.
Salthouse propone que estas diferencias en los resultados encontrados se deben al
disefio experimental empleado.

En general, los estudios que han encontrado que el declive cognitivo co-
mienza alrededor de los 20 aflos han sido de tipo transversal, mientras que aquellos
que lo han encontrado en edades méas avanzadas han sido de tipo longitudinal. Por
lo tanto, se llevd a cabo un estudio con mas de 2000 participantes entre 18 y 60 afios
en donde aplicé una bateria de 12 pruebas que median memoria, razonamiento, pro-
cesamiento espacial y velocidad de procesamiento. El estudio se realizé de tal mane-
ra que se pudieran comparar los resultados de un disefio longitudinal contra los de
uno transversal. Tomando en cuenta las investigaciones previas, se concluyé que los
cambios cognitivos asociados a la edad comienzan a edades relativamente tempra-
nas, pero que no son detectados en estudios longitudinales debido a problemas me-
todolégicos. Ademas, el ritmo al cual se va dando el deterioro aumenta conforme
aumenta la edad; se ha encontrado que en adultos mayores de entre 61 y 96 afios la
tasa de deterioro es casi el doble de la que presentan adultos menores de 60 afos

(Salthouse, 2009b).
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Lo anterior es relevante por distintas razones, entre las que cabe destacar
gue sirve para establecer un tiempo Optimo sobre el cual comenzar a implementar
intervenciones disefiadas para prevenir o disminuir el deterioro cognitivo asociado a
la edad.

El envejecimiento cognitivo se ha estudiado en diversos procesos, como la
atencion, la memoria de trabajo y declarativa y las funciones ejecutivas. En el caso
de la atencion se ha observado un decremento de esta funcidén cognitiva con la edad,
sin embargo no se han reportado muchas diferencias en tareas en las que se requie-
re dividir la atenciéon con respecto a aquellas de atenciébn a un solo estimulo
(Salthouse, Fristoe, Lineneweaver, & Coon, 1995). Asimismo, los adultos mayores se
distraen mas facilmente de una tarea que los jovenes (Carlson, Hasher, Connelly, &
Zacks, 1995) y tienen peor desempefio en tareas de ejecucion continua, y esto refleja
un decremento en el proceso de atencion sostenida (Mani, Bedwell, & Miller, 2005).

Por otro lado, la memoria de trabajo también presenta un decremento aso-
ciado a la edad en tareas de memoria espacial, verbal y aritmética; y este decremen-
to se ha observado en tres componentes principales de la memoria de trabajo: la ca-
pacidad de almacenamiento, la eficiencia de procesamiento y la efectividad en la
coordinacion entre actividades simultaneas, estudiadas por medio de distintas tareas,
entre ellas la tareas de amplitud lectora y computacional bajo el marco teérico del
modelo de memoria de trabajo de Baddeley (en Salthouse, 1994). Borella, Carretti, &
Beni (2008) reportan una serie de estudios y meta-analisis mas recientes donde se
confirma esta relacion negativa entre la memoria de trabajo y el envejecimiento.

Asimismo, ellas realizan un estudio en participantes adultos de 20 a 86 aflos donde
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utilizaron dos tareas verbales y una viso-espacial en la que se observé esta misma
disminucién de la memoria de trabajo con la edad (R*>0.45, p<0.001 para las tres
tareas). Ademas aplicaron una tarea de inhibicion, donde también se observé un de-
cremento en el desempeiio de la tarea con la edad, lo cual es evidencia de que el
envejecimiento afecta a las funciones ejecutivas (ver también Salthouse, 2005).
También hay evidencia de un decremento en la memoria declarativa con la
edad. Ronnlund, Nyberg, Backman, & Nilssonn (2005) revisan la evidencia que existe
sobre los efectos de la edad en los dos tipos de memoria declarativa: memoria se-
mantica y memoria episodica. Ellos mencionan que la investigacion ha mostrado un
deterioro en la memoria episédica con la edad, mientras que la memoria semantica
parece mantenerse estable hasta la vejez. Sin embargo, existen dificultades metodo-
l6gicas por lo que ellos realizaron un estudio tanto longitudinal como transversal para
determinar los papeles que juegan diversas variables como el efecto de practica, la
muerte experimental y los efectos de cohorte. Llegaron a la conclusién de que el de-
clive en la memoria episddica comienza alrededor de los 60 afos, mientras que la
memoria semantica incrementa con la edad hasta ese mismo punto, y posteriormen-
te comienza a deteriorarse mucho mas lentamente que la memoria episodica.
Finalmente, en el caso de procesos relacionados con el lenguaje, se ha en-
contrado que algunos de ellos también se deterioran con la edad mientras que otros
se mantienen o incluso mejoran. Un ejemplo de estos ultimos son las tareas de vo-
cabulario y de recuperacion semantica (Laver, 2000; Taylor & Burke, 2002), donde se
ha visto que los adultos mayores tienen puntuaciones mas altas que los jévenes. Por

otro lado, se ha observado que los adultos mayores tienen mas dificultad que los jo-
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venes en tareas de recuperacion fonoldgica u ortogréfica, por ejemplo, las experien-
cias de “punta de la lengua” se vuelven mas frecuentes con la edad y se ha estable-
cido que las representaciones fonéticas son mas vulnerables al envejecimiento cog-
nitivo que las representaciones semanticas (Shafto, Burke, Stamatakis, Tam, & Tyler,
2007) al menos en términos conductuales.

Las tareas de facilitacion o priming semantico se han utilizado para evaluar
dos de los procesos anteriormente mencionados (i.e. memoria declarativa, especifi-
camente, memoria semantica y lenguaje) y también han sido ampliamente utilizadas
para el estudio de los efectos del envejecimiento sobre la cognicion. El priming se-
mantico se define como el incremento en el desempefio para responder ante un es-
timulo cuando éste es antecedido por otro estimulo relacionado semanticamente,
relativo a cuando es antecedido por uno no relacionado. En otras palabras, el contex-
to semantico facilita el reconocimiento, que se refleja en una disminucion en el tiem-
po de reaccion o un aumento en la proporcién de respuestas correctas (Taylor &
Burke, 2002).

Una de estas tareas es la de decision Iéxica y ha sido utilizada en adultos
mayores. Se ha mostrado que el efecto de priming semantico es mayor para ellos
gue para adultos jovenes (Laver, 2000; 2009). Asimismo, Laver y Burke (1993) reali-
zaron un meta-analisis donde concluyeron que este mayor efecto es confiablemente
significativo.

Todas estas observaciones de deterioro cognitivo asociado al envejecimien-

to, asi como aquellas de procesos relativamente estables como el vocabulario, han
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dado lugar a la postulacién de diversas teorias y modelos del envejecimiento cogniti-

VO.

Modelos Teoricos del Envejecimiento Cognitivo

Se han postulado diversos modelos tedricos para explicar los datos obtenidos con
respecto al envejecimiento cognitivo. Thomas, Dave y Bonura (2010) exponen algu-
nas teorias del envejecimiento cognitivo normal, las cuales han sido basadas en da-
tos donde se observan déficits en tareas asociadas a regiones frontales, temporales
y subcorticales; aunque las principales teorias se han enfocado en los deterioros en
funciones ejecutivas, asociadas a la corteza frontal. Sin embargo, ninguna de las ex-
plicaciones da cuenta de la gran variabilidad de resultados observados en tareas ex-
perimentales de desempefio cognitivo. A continuacion se presentan de manera breve
las mas representativas, iniciando con tres modelos psicoldgicos y después dos mo-
delos mas actuales de orden neurocognitivo.

La primera de estas explicaciones, propuesta por Craik y Byrd (1982) es la
Teoria de los Recursos, ésta asume que los recursos atencionales son una forma de
“energia mental” utilizada como combustible para el funcionamiento efectivo de los
procesos cognitivos y que la cantidad instantanea necesaria para llevar a cabo cierto
proceso en un determinado tiempo disminuye con la edad. Estos recursos atenciona-
les son limitados y mas utilizados por aquellos procesos controlados que por los au-
tomaticos. Debido a este decremento en los recursos atencionales, se dan los dete-

rioros en el desempefio cognitivo de los individuos con la edad.
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En contraste, Hasher y Zachs (1986 citados en Cabeza, 2002; Reuter-Lorenz
& Park, 2010) proponen que los aspectos excitatorios de la atencién se encuentran
preservados en los adultos mayores, y que el problema se encuentra en el control
inhibitorio, dando lugar a la Teoria de la Inhibicion. Al haber un decremento en el
control inhibitorio, la informacién que no es relevante para una tarea especifica entra
a la memoria de trabajo y ocasiona un deterioro en el procesamiento que lleva a erro-
res en el desempefio, incluyendo aspectos de codificaciéon y recuperacion de memo-
ria de referencia.

Mas tarde, Salthouse (1996) propone la Teoria de la Velocidad de Procesa-
miento, en la cual menciona que la velocidad de procesamiento de informacién dis-
minuye a medida que envejecemos y esto limita progresivamente las capacidades
cognitivas de los individuos. El deterioro en el desempefio cognitivo se relaciona con
una disminucién en la velocidad por medio de dos mecanismos: los de tiempo limita-
do y los de simultaneidad. El enlentecimiento provoca que las operaciones cognitivas
no puedan ser ejecutadas correctamente y que los resultados del procesamiento que
se dio anteriormente ya no estén disponibles cuando se completa el procesamiento
posterior.

Mientras que las teorias expuestas anteriormente se desprendieron de ob-
servaciones conductuales y son de naturaleza cognitiva, mas recientemente se han
propuesto modelos neurocognitivos que consideran tanto estos datos como la evi-
dencia neuroldgica que se ha obtenido por medio de técnicas de imagenologia cere-

bral funcional y estructural, asi como de técnicas electrofisiolégicas. Asimismo, am-
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bos modelos expuestos a continuacion son consistentes con las tres teorias antes
mencionadas.

El primero de ellos, propuesto por Cabeza (2002) y con base en diversos es-
tudios funcionales del sistema nervioso central durante varias tareas cognitivas (e.g.
de memoria, percepcion e inhibicion), establecid que -bajo condiciones similares- la
actividad prefrontal durante cierta tarea de procesamiento cognitivo es menos latera-
lizada en adultos mayores que en jovenes. Este modelo de reduccién de la asimetria
hemisférica en adultos mayores (HAROLD, por sus siglas en inglés) cuenta con sus-
tento empirico y es consistente con otras teorias de orden psicolégico.

Un aspecto importante a considerar es si esta reduccion en la asimetria en
adultos mayores tiene una funcién o si es producto de los efectos del envejecimiento,
por lo que el autor propone una primera dimension con dos enfoques funcionales que
no son necesariamente incompatibles: el enfoque de compensacién y el de de-
diferenciacion. El enfoque de compensacion sugiere que el incremento en la bilatera-
lidad observado al realizar cierta tarea ayuda a contrarrestar los déficits neurocogniti-
vos asociados a la edad. Por otro lado, el enfoque de de-diferenciacion implica que
esta bilateralidad es producto de una disminucion relacionada con la edad en la es-
pecificidad neuronal para llevar a cabo algin proceso cognitivo, por lo que mas neu-
ronas o areas cerebrales llevarian a cabo una tarea que antes era efectuada por un
menor grupo neuronal especifico (Cabeza, 2002).

Otro aspecto relevante para el modelo es el origen de la bilateralidad, por lo
gue se considera una segunda dimension con dos enfoques: el psicogénico y el neu-

rogénico; los cuales pueden verse a su vez desde los dos enfoques funcionales. El
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primero implicaria que los adultos mayores muestran mayor bilateralidad con respec-
to a los jévenes al utilizar estrategias cognitivas diferentes. Si se considera que estas
estrategias tienen un efecto que impliqgue un beneficio en el desempefio, entonces se
estdn combinando los enfoques compensatorio y psicogénico; mientras que si se
considera que con el envejecimiento estas estrategias cognitivas son menos especia-
lizadas, entonces se combinan los enfoques de de-diferenciacién y psicogénico. Sin
embargo, también es posible que la reduccion en la asimetria se deba a alteraciones
estructurales, ya sea en ciertas regiones cerebrales o en las conexiones entre ellas, y
entonces se veria el origen de ésta desde un enfoque neurogénico, que también
puede combinarse con los enfoque funcionales. Por ejemplo, con el enfoque de
compensacion diriamos estas alteraciones tienen beneficios en el desempefio cogni-
tivo de los adultos mayores; mientras que con el de de-diferenciacion se concluiria
gue el aumento de bilateriladad refleja la desintegracion de areas y conexiones neu-
ronales (Cabeza, 2002).

Por dltimo, Park y Reuter-Lorenz (2009) proponen que tanto los datos con-
ductuales como la reduccién en la asimetria y los demas hallazgos neurobiol6gicos
pueden entenderse bajo la Teoria de Andamiaje del Envejecimiento y Cognicion.
Ellos definen al andamiaje como un proceso dinamico inherente al cerebro y presen-
te a lo largo de la vida que mantiene la homeostasis en las funciones neurocognitivas
y que resulta de cambios funcionales en el cerebro para fortalecer conexiones exis-
tentes o formar nuevas conexiones para compensar por aquellas que se han debili-

tado o perdido.
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Entre los puntos importantes de la teoria se encuentran que la corteza pre-
frontal es el principal foco para el andamiaje, que éste se da como respuesta a retos
cognitivos y que los adultos mayores tienen menor eficiencia para generar “anda-
mios” que los jovenes y, por lo tanto, explica la disminucién en la funcién cognitiva
con la edad. Esto es compatible con el punto de vista de compensacién en el modelo
HAROLD.

Como ultimo punto a considerar, es importante mencionar que este modelo
también es consistente con los hallazgos del mantenimiento de la funcion de varios
aspectos del lenguaje en adultos mayores, especificamente en el aspecto semantico.
Esto puede resultar del uso continuo del lenguaje a lo largo de la vida que lleve a la
elaboracion de una complicada y bien formada red de andamiaje para esta funcion

cognitiva que en palabras de los autores es “critica y sobre-aprendida”.

Envejecimiento Patoldgico
Asociado al envejecimiento, se encuentra un grupo de trastornos conocidos como
Trastornos Neurocognitivos (APA, 2013), anteriormente denominados Demencias
(APA, 2000) (ambos términos son utilizados de forma indistinta a lo largo del texto) y
en los cuales la edad es el principal factor de riesgo.

Este grupo de trastornos se caracteriza por un deterioro en la funcion cogniti-
va del sujeto, siendo ésta la principal afeccion. Asimismo, esta disfuncién cognitiva
es adquirida, ya que no se presenta desde el nacimiento y representa una disminu-
cién de un estado cognitivo previo. Entre éstos se encuentran el Sindrome Confusio-

nal (Delirium) y los Trastornos Neurocognitivos (TNC) per se.
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De acuerdo con el National Institute of Aging-Related Alzheimer’s Association
(NIA-AA) (Carrillo et al., 2013), la demencia se diagnostica cuando hay sintomas
cognitivos o conductuales en dos de las siguientes cinco areas: memoria, funciones
ejecutivas, desempefio viso-espacial, lenguaje o personalidad.

El DSM-5 (APA, 2013) reconoce dos divisiones: Trastorno Neurocognitivo
Mayor (Demencia en el DSM-IV-TR [APA, 2000]) y Trastorno Neurocognitivo Leve
(Trastorno Cognitivo no Especificado en el DSM-IV-TR [APA, 2000]). Ahi se estable-
cen pautas para su diagnéstico asi como para los distintos subtipos dependiendo de
la etiologia.

Los criterios diagndsticos para el TNC Mayor son:

. Evidencia de deterioro cognitivo con respecto al desempefio anterior en
uno o mas dominios cognitivos con base en quejas subjetivas del paciente o de un
informante y en evaluacion por medio de pruebas neuropsicoldgicas estandarizadas.

. Estas disfunciones cognitivas interfieren con las actividades cotidianas,

. No se presentan en el contexto de un sindrome confusional y

. No se explican por la presencia de otra condicion mental como esquizo-

frenia o depresion.

Por otro lado, los criterios para diagnosticar TNC Leve son los mismos, ex-
cepto por el segundo punto ya que en el TNC Leve las disfunciones cognitivas no
interfieren con la capacidad y la independencia para llevar a cabo las actividades co-
tidianas.

Cualquiera de los dos trastornos puede deberse a distintas causas, por lo

gue se distinguen diversos subtipos dependiendo de su etiologia: TNC debido a en-
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fermedad de Alzheimer, degeneracion frontopolar, cuerpos de Lewy, enfermedad
vascular, traumatismo cefalico, inducido por sustancias, por enfermedad de priones,
por enfermedad de Parkinson, por enfermedad de Huntignton, por infeccion por VIH
o por multiples etiologias (APA, 2013).

Por lo tanto, es importante distinguir entre el deterioro cognitivo asociado al
envejecimiento normal, de aquel que es producto de TNCs, cuya prevalencia es del
1% en individuos de 65 afios y alcanza el 30% en individuos mayores a los 85 afios
(APA, 2013). Este deterioro cognitivo patolégico puede presentarse en alguno o mas
de los siguientes seis dominios cognitivos: Atencion, Funciones Ejecutivas, Aprendi-
zaje y Memoria, Lenguaje, Percepcidén-Motricidad y Cognicién Social.

En el caso de la atencidén se presenta tanto en procesos de atencion sosteni-
da, dividida y selectiva, asi como en la velocidad de procesamiento, donde se obser-
va un decremento; por ejemplo los sujetos tienen dificultades en contextos con mu-
cha estimulacion y tienen dificultad para atender a nueva informacién y retenerla. Las
funciones ejecutivas como la planeacion, toma de decisiones, memoria de trabajo,
inhibicion y flexibilidad mental, entre otras, también se ven afectadas, por lo que mu-
chas veces los sujetos abandonan proyectos complejos 0 necesitan mayor energia y
concentracion para resolver problemas en el caso de aquellos con TNC Leve.

El aprendizaje y la memoria son muy vulnerables, se observa pérdida de
memoria semantica y episodica, asi como dificultad en tareas de recuperaciéon y re-
conocimiento. En el dominio del lenguaje se presentan déficits en las etapas mas
avanzadas, sobre todo en la expresion y comprension y la sintactica y la gramatica;

por ejemplo, tienen un bajo desempefio en tareas de fluidez verbal y de definicion de
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conceptos y se observan omisiones o uso incorrecto de palabras funcionales (prepo-
siciones, articulos, conjunciones). Ademas pueden presentar dificultad para llevar a
cabo actividades que antes realizaban sin problema como manejar o moverse por
ambientes familiares cuando hay menos luz, lo cual refleja deterioro en procesos
percepto-motores como la percepcion visual, la praxis, etc. y finalmente, los procesos
de cognicién social como el reconocimiento de emociones se encuentran deteriora-
dos (APA, 2013).

Por lo tanto, debido a las elevadas cifras epidemiolégicas y a la cada vez
mayor esperanza de vida, es importante la investigacion de los procesos cognitivos
en este grupo etario.

A continuacion se describen las técnicas electrofisioldgicas que seran em-
pleadas en la presente investigacion, asi como los principales hallazgos en estudios

con adultos mayores.
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CAPITULO 2

ELECTROFISIOLOGIA

Las células que componen a un organismo se encuentran rodeadas por una mem-
brana de fosfolipidos que aisla el contenido intracelular (citoplasma, organelos y nu-
cleo) del medio extracelular en el que estan inmersas. Esta membrana es selectiva-
mente permeable a distintos iones y particulas que se encuentran disueltos tanto en
el interior como en el exterior de la célula en distintas concentraciones, esto genera
gue haya una separacion de cargas que da lugar a un potencial de membrana: el
interior de la célula es negativo con respecto al exterior. El potencial de membrana se
mantiene gracias a diversos procesos pasivos como el movimiento a favor de los
gradientes electrostatico y de concentracion, asi como procesos activos que requie-
ren gasto de energia (Sherwood, 2011).

Algunas células son excitables, es decir, tienen la capacidad de modificar su
potencial de membrana en respuesta a distintos estimulos, tal es el caso de las célu-
las musculares y nerviosas. Estas células son capaces de llevar a cabo potenciales
de accion, es decir, revertir de manera instantanea su potencial de membrana para
gue el interior de la neurona sea positivo con respecto al exterior. Este potencial de
accion se propaga a lo largo de la célula y es la base de procesos fisiolégicos como
la comunicacién neuronal y la contraccion muscular (Bear, Connors, & Paradiso,
2007).

Estas propiedades eléctricas de las células son el objeto de estudio de la

electrofisiologia. Para ello, se han utilizado diversos métodos de registro, los cuales
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en general pueden dividirse en registros intracelulares y extracelulares. Todos ellos
implican el uso de electrodos para medir la diferencia de voltaje entre dos puntos.

Los registros intracelulares se llevan a cabo mediante la colocacién de un
microelectrodo en el interior de la célula y uno en el liquido extracelular. Por otro la-
do, los registros extracelulares pueden ser de tipo unicelular, multicelular o potencia-
les de campo. Los primeros dos miden los cambios de voltaje en el liquido extracelu-
lar que rodea a una célula o poblaciones de células por medio de microelectrodos,
mientras que los registros de potenciales de campo miden los flujos de corrientes
iGnicas generadas por la actividad de poblaciones de neuronas (Barral Caballero,
Laville, Razgado, Jimenez Estrada, & Segura Alegria, 2011).

Dos técnicas electrofisiolégicas que han sido ampliamente utilizadas en el
estudio del sistema nervioso central son el electroencefalograma y los potenciales
relacionados con eventos. Ambas técnicas tienen grandes ventajas, entre ellas una
excelente resolucién temporal, para el primero existen normas que parecen ser inde-
pendientes de cuestiones culturales o étnicas. A continuacion se describen estas
técnicas a detalle y sus principales aplicaciones en el estudio de procesos cognitivos,

asi como algunos hallazgos relevantes para la presente investigacion.

Electroencefalografia
La electroencefalografia (EEG) es una técnica de registro para medir la actividad
eléctrica del cerebro. Esto se hace mediante la colocacion de electrodos en el cuero

cabelludo conectados a un equipo que mide la diferencia de potencial entre dos de
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ellos, amplificando y filtrando la sefal para dar lugar a una grafica de voltaje en fun-
cion del tiempo.

El registro de los campos eléctricos cerebrales tiene sus inicios en los traba-
jos de Richard Caton, quien empez6 a explorar los fendmenos electrofisiol6gicos en
cerebros de conejos y monos a finales del siglo XIX utilizando un galvanémetro. Pos-
teriormente, fue Hans Berger quien en 1929 registré el primer EEG humano descri-
biendo el ritmo alfa y el fenbmeno de bloqueo o desincronizacién de alfa (y, por lo
tanto, la descripcién del ritmo beta) (Niedermeyer & Schomer, 2011). Desde enton-
ces las bases bioldgicas del EEG han sido estudiadas y actualmente son bastante
bien entendidas y se ha difundido su uso en el campo de la investigacién neurocienti-
fica.

La sefal registrada en un EEG es producto de las corrientes ibnicas genera-
das por procesos neuroquimicos a nivel celular. Estas dan lugar a potenciales extra-
celulares llamados potenciales de campo. Los principales generadores de los poten-
ciales de campo, son los potenciales postsinapticos excitatorios e inhibitorios (PPSEs
y PPSIs) sobre las células piramidales de la corteza cerebral. Cuando un PPSE al-
canza una neurona, se abren canales i6nicos que permiten el acceso de iones positi-
vos (cationes) al interior de la célula; mientras que un PPSI provoca que los cationes
salgan de la célula o que iones negativos (aniones) entren a ella (Speckmann, Elger,
& Gorji, 2011).

La sumatoria, tanto temporal como espacial, de los potenciales post-
sinapticos, ocasiona el movimiento de iones dentro y fuera de la célula que da lugar a

los potenciales de campo. Ademas, el arreglo especifico de las neuronas piramidales
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en la corteza cerebral forma dipolos eléctricos que pueden ser registrados en la su-
perficie del cuero cabelludo (Holczberger, 2011; Thompson & Thompson, 2003).

Una estructura especialmente importante para la generacién de los ritmos
electroencefalograficos es el talamo. Tipicamente se ha considerado al talamo como
un conjunto de nucleos de relevo sensorial. Todas las vias sensoriales (excepto la
olfativa) hacen sinapsis en el tdlamo y éste es la Unica fuente de informacion senso-
rial para la corteza (Buzsaki, 2006). Sin embargo, la mayoria de los nucleos de esta
estructura no tienen que ver con informacién sensorial primaria y aunque algunos de
ellos reciben aferencias del cerebelo y los ganglios basales (e.g. nucleo ventral ante-
rior), la mayoria son inervados por proyecciones corticales (e.g. nucleo reticular tala-
mico). Estas aferencias corticales forman circuitos de retroalimentacion que vuelven
a enviar informacion, ahora mas dispersa, a la corteza. Los circuitos cértico-talamo-
corticales son los responsables de las oscilaciones ritmicas en el EEG (e.g. el ritmo
delta) que tienen que ver con el paso o no de la informacion a su procesamiento en
areas corticales (Buzsaki, 2006).

Debido a la naturaleza oscilatoria del EEG, la sefial tipicamente se describe
en términos de bandas o intervalos de frecuencia, los cuales se han asociado a dis-
tintos procesos. Analisis factoriales han arrojado grupos de frecuencia que coinciden
con estas bandas: infralentas (<0.2 Hz), delta (0.2 — 3.5 Hz), theta (4-7.5 Hz), alfa (8-
13 Hz), beta (14-30 Hz), gamma (30 -90 Hz) y oscilaciones de alta frecuencia (>90
Hz) (en Lopes da Silva, 2013), aunque las definiciones de frecuencias especificas

pueden variar ligeramente de acuerdo al autor.
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Cada banda de frecuencias ha sido asociada a distintos estados mentales o
conductuales y se presenta de forma normal en todos los individuos en condiciones
especificas. Las ondas delta suelen presentarse durante la fase 3 de suefio de on-
das lentas (antes fases lll y 1V), mientras que las ondas theta se observan en esta-
dos de aletargamiento y en la primera fase de suefio. Por otro lado, el ritmo alfa se
observa en vigilia con los ojos cerrados y presenta una distribucién postero-anterior y
las ondas rapidas beta y gamma se observan cuando hay actividad mental, por
ejemplo en tareas de atencidén y concentracion, asi como en estados emocionales
intensos (Amzica & Lopes da Silva, 2011).

Asimismo, se han descrito mas ondas cerebrales, que muchas veces coinci-
den con las frecuencias de las ondas tipicas, tal es el caso de las ondas mu, cuya
frecuencia cae en el rango alfa, se presentan en zonas centrales y estan asociadas a
relajacion muscular. Las ondas lambda, relacionadas con movimientos sacadicos de
los ojos, se observan por ejemplo en tareas de lectura en regiones occipitales y no
son sinusoidales y regulares como todas las anteriores, si no que son bifasicas y tie-
nen forma triangular. Por lo tanto, también es importante considerar la morfologia de
las ondas y su amplitud (Thompson & Thompson, 2003).

Para llevar a cabo el registro del EEG es necesario la colocacion de electro-
dos sobre el cuero cabelludo, estos electrodos por lo general son de cloruro de plata
aungue también se hacen de otros buenos conductores eléctricos como el oro. Los
electrodos son conectados a un amplificador diferencial que, como su nombre lo indi-
ca, amplifica la sefial observada entre el electrodo activo y el de referencia. Poste-

riormente, la sefal es filtrada para eliminar las frecuencias demasiado altas y bajas,
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asi como aquellas asociadas a las instalaciones eléctricas (60 Hz en México). Final-
mente, esta sefial continua es digitalizada por medio de un muestreo cuya frecuencia
varia dependiendo del equipo que se use (Thompson & Thompson, 2003).

El EEG es una herramienta de gran utilidad en los campos clinico y de inves-
tigacion. En el campo de la investigacion de procesos cognitivos, el EEG se ha con-
vertido en una herramienta frecuentemente usada para observar cambios en el regis-
tro mientras se lleva a cabo una tarea determinada, por ejemplo, el rol funcional que
desempenfan las ondas gamma en la percepcion (Lopes da Silva, 2013) y la relacién
entre la actividad theta y el procesamiento espacial y la memoria (Lopes da Silva,
2011b). Ademas de las correlaciones entre procesos cognitivos y banda de frecuen-
cia, también se ha utilizado otras medidas de la actividad eléctrica cerebral como la
coherencia y la sincronia, y en especial su relacion con distintos eventos cognitivos.

Actualmente, gracias a los registros computarizados, se pueden evaluar y
cuantificar parametros del EEG por medio de procesamiento matematico de la sefal.
Este analisis involucra diversos factores, como la frecuencia, la amplitud, la distribu-
cion topogréfica, simetria y coherencia inter e intrahemisférica, entre otros. General-
mente, la sefial del EEG es sujeta a un analisis espectral, en el cual se descompone
en las distintas ondas sinusoidales y cosinusoidales que la componen, cominmente
por medio de la transformada rapida de Fourier (FFT, por sus siglas en inglés). Los
parametros resultantes de este analisis son medidas de la cantidad de energia que
lleva cada una de las frecuencias en la onda compleja, generalmente en términos de
amplitud (voltaje) o de potencia. La utilidad de estas medidas, como la potencia ab-

soluta o relativa de cierta banda de frecuencias, radica en que existen datos normati-
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vos con los cuales pueden ser comparadas (Cantor, 1999; Thatcher & Lubar, 2009;
Thompson & Thompson, 2003).

El EEG presenta diferencias entre las distintas etapas del ciclo vital. Durante
el envejecimiento normal, se han descrito algunos cambios en el EEG, los cuales se
resumen a continuacion de acuerdo a Rossini, Rossi, Babiloni, y Polich (2007): Se ha
observado una disminucion en la potencia de los ritmos alfa como funcién de la edad
en regiones parietales, occipitales y temporales. Asimismo, se han descrito aumentos
en las ondas lentas (delta y theta), tanto en términos topograficos como de potencia,
todo esto en comparacion con sujetos jovenes. Estos cambios comienzan a obser-
varse a partir de los 60 afios aproximadamente.

En el area clinica, por un lado, es una herramienta de diagndstico para tras-
tornos neurolégicos como la epilepsia cuando se observa actividad paroxistica o epi-
leptiforme, caracterizada por ondas de distinta morfologia, como los complejos punta-
onda (Thompson & Thompson, 2003).

Por otro lado, se ha utilizado en la investigacion aplicada o clinica, donde se
han descrito correlatos electrofisioldgicos de distintos trastornos degenerativos, tras-
tornos del desarrollo, en condiciones de inflamacion, en enfermedades cerebro-
vasculares y trastornos neurocognitivos. Ejemplos de los primeros son la presencia
de puntas centrales en nifios con sindrome de Rett y una disminucion en la potencia
del ritmo alfa en pacientes con sindrome de Down (Gaitanis, 2011). En trastornos del
desarrollo, se ha observado un incremento en la potencia de la banda theta y una
disminucién de beta en nifios con trastorno por déficit de atencion (con y sin hiperac-

tividad), asi como algunas anormalidades epileptiformes (Repole Andriola, 2011). En
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condiciones inflamatorias, como meningitis debido a distintas etiologias, se ha repor-
tado un incremento de actividad epileptiforme y de actividad lenta (ondas theta y del-
ta) (Beach, Barkan, & Deperalta, 2011) que también se observa en pacientes con
enfermedad cerebro-vascular (Tettenborn, Niedermeyer, & Schomer, 2011).

En el caso de la demencia, el EEG ha sido una herramienta de investigacion
importante desde que Hans Berger (1931, 1932 en Jan Stam, 2011) describié anor-
malidades en pacientes con enfermedad de Alzheimer. En estudios mas recientes,
se ha demostrado una disminucién en las potencias de las bandas alfa y beta, asi
como un incremento en las potencias de theta y delta. De igual manera, se ha visto
afectada la reactividad de alfa al abrir los 0jos. Patrones similares se han observado
en otros tipos de demencia, como aquella asociada a la Enfermedad de Parkinson y
a Cuerpos de Lewy. Finalmente, se ha observado aumento, especialmente en la
banda de frecuencias theta, en adultos mayores con Trastorno Neurocognitivo Leve
comparado con sujetos normales de la misma edad (Jackson & Snyder, 2008; Jan
Stam, 2011; Rossini et al., 2008). Es importante distinguir las desviaciones en los
valores del EEG que son producto de una patologia, en este caso la demencia, de
aquellos cambios en el registro que son parte del envejecimiento normal.

A pesar de los hallazgos descritos, no se ha ampliado el uso del EEG como
herramienta de diagndstico o de evaluacion en este tipo de trastornos, aunque algu-
nos estudios han encontrado esta herramienta como un buen predictor de deterioro
cognitivo en la vejez (e.g. Prichep et al., 2006; Rossini et al., 2008).

Prichep y sus colaboradores (2006) llevaron a cabo un estudio longitudinal

con 44 participantes que presentaban quejas de funcionamiento cognitivo, sin dife-
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rencias significativas en las variables sociodemograficas por grupos de edad y sexo.
Se aplicé la Escala de Deterioro Global (GDS, por sus siglas en inglés), la cual mide
la magnitud de deterioro cognitivo en una escala del 1 al 7. Se seleccioné a aquellos
cuyo puntaje en la GDS era igual a 2, que implica quejas subjetivas sin evidencia
objetiva de deterioro cognitivo. Una puntuacion en la GDS de 3 implica MCI (TNC
Leve, en el DSM-5) y un puntaje mayor o igual a 4 coincide con los criterios para
diagnosticar demencia (TNC Mayor, en el DSM-5). Asimismo, se obtuvieron EEGs de
los participantes y se realizaron evaluaciones neuropsicoldgicas. En el transcurso de
7 afos, se volvieron a aplicar las GDS y se dividié a la muestra en dos grupos: aque-
llos que mantuvieron el puntaje de 2 en la GDS (Non-Decliners [ND]) y aquellos que
obtuvieron un puntaje mayor (Decliners [D]).

Se llevaron a cabo tres andlisis estadisticos, donde se encontré que:

a) Habia diferencias significativas en las pruebas conductuales en aspec-
tos cognitivos como la memoria y la habilidad perceptual motora, pero no en otros
como el lenguaje entre los dos grupos (ND vs. D).

b) Habia un incremento en las potencias absoluta y relativa, asi como de
la frecuencia media de la banda theta y una disminucion en la potencia relativa de la
banda beta del grupo D, mientras que los EEGs del grupo ND permanecieron en
rangos normales.

c) Las medidas cuantitativas del EEG, que se analizaron por medio de re-
gresion logistica, resultaron buenos predictores (R?> = 0.93, p<0.0001) del posterior

aumento en los puntajes de la GDS.
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Ademas, Prichep (2007) identificé las fuentes mas anormales de esta activi-
dad usando VARETA, entre las cuales se encuentran el hipocampo, la amigdala, el
giro parahipocampal y la corteza parieto-temporal. Estudios mas recientes apoyan su
estudio. Un aumento en el cociente theta/gamma se ha relacionado con deterioro en
la memoria (Moretti et al., 2009). Esta misma medida distingue entre pacientes con
DCL que desarrollan demencia y aquellos que mantienen el diagnéstico de DCL
(Moretti et al., 2011) y se relaciona con mayor atrofia de los ganglios basales median-
te imagen por resonancia magnética (MRI) (Moretti, Paternico, Binetti, Zanetti, &
Frisoni, 2012).

Los resultados anteriores, son evidencia de la utilidad del EEG para evaluar
las diferencias en la actividad eléctrica cerebral de poblaciones con deterioro cogniti-
vo. A continuacién se describe la segunda técnica electrofisiolégica propuesta para la
presente investigacion, la cual se desprende del registro del EEG: los Potenciales

Relacionados con Eventos.

Potenciales Relacionados con Eventos
Una rama de la investigacion en electrofisiologia se ha dedicado a la deteccion,
cuantificacion y andlisis de los pequefios cambios que ocurren en la sefial del EEG
como producto de un estimulo o evento determinado. A estos cambios embebidos en
el EEG se les ha denominado Potenciales Relacionados con Eventos (PRES) y se
definen en el dominio del tiempo como la actividad eléctrica desencadenada por un
evento o estimulo particular (Lopes da Silva, 2011a) cuya naturaleza puede ser sen-

sorial, cognitiva o motora. En otras palabras, los PREs estan incluidos en la actividad
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eléctrica espontanea o basal del cerebro y los cambios registrados guardan una rela-
cion temporal especifica con el evento que los desencadena (Camacho, Prieto, &
Bernal, 2011).

El uso de los PREs en neurociencias cognitivas es muy amplio, ya que pre-
senta muchas ventajas con respecto a otras técnicas: la medicion de la actividad
neuronal es directa, no es invasiva, tiene excelente resolucion temporal y su costo es
relativamente bajo. Ademas, en comparacion con medidas conductuales para el es-
tudio de la cogniciébn humana, las cuales son resultado de multiples procesos encu-
biertos, los PRES proveen un registro continuo y especifico de un proceso cognitivo
(o una sucesion de varios) y se observan aun cuando no haya una respuesta con-
ductual ostensible (Camacho et al., 2011; Kotchoubey, 2006).

Sin embargo, esta técnica y el EEG presentan también algunas desventajas
con respecto a otras técnicas funcionales como la tomografia por emision de positro-
nes (PET) o la resonancia magnética funcional (fMRI), tal es el caso de su pobre re-
solucion espacial, aunque existen métodos matematicos llamados analisis de fuentes
para determinar los generadores de los campos eléctricos registrados (ver Luck,
2005; Silva Pereyra, 2011). Finalmente, como desventaja ante otro tipo de técnicas
como las lesiones, cuyo uso no es posible en participantes humanos, es muy dificil
esclarecer el significado funcional de los potenciales.

Para llevar a cabo un experimento con PREs, se deben llevar a cabo los si-
guientes pasos: Primero es necesario registrar el EEG mientras el individuo realiza

una tarea con al menos dos condiciones y eliminar los artefactos? utilizando cualquier

% Un artefacto es una sefial extracereblar que se introduce en el registro del EEG.
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método (e.g. edicidbn o sustraccion). Posteriormente, se necesita llevar a cabo un
promedio de las sefiales en la ventana de tiempo sincronizada con la presentacion
del estimulo, de esta manera se extraen los PREs del EEG para un sujeto experi-
mental. Ademas, se reporta el “gran promedio”, esto es, la secuencia de ondas resul-
tante de promediar los PREs de todos los sujetos experimentales.

El primero de estos pasos ha sido descrito en la seccion anterior e involucra
la medicion de voltaje entre dos electrodos, el uso de un amplificador diferencial, el
filtrado de la sefal, etc. Ademas también se requiere que el equipo y el software de
registro tengan informaciéon sobre el momento en que se presenté el evento (senso-
rial, motor o cognitivo) de interés. Una vez que se ha terminado el registro, se lleva a
cabo una edicion offline de la sefial, cuyo propdsito es el de eliminar los artefactos
(e.g. movimientos oculares) y definir la ventana o época de andlisis alrededor del
evento para los potenciales. Esta ventana, generalmente se define mediante un in-
tervalo pre-estimulo, que suele ser de 100 a 200 ms, y un intervalo post-estimulo de
1000 a 1500 ms (Bernal, Camacho, Prieto, Romero, 2011; Luck 2005).

Para extraer los PREs del EEG de fondo, se lleva a cabo una promediacion,
gue se basa en dos supuestos basicos: 1) La actividad eléctrica generada por los
eventos es igual en cada ensayo y 2) la actividad eléctrica basal del EEG (considera-
da como ruido para ese fin) varia aleatoriamente. Por lo tanto, se alinean la épocas
definidas y se obtiene un promedio de los valores de voltaje para cada punto en el
tiempo en cada una de las derivaciones. Este procedimiento, elimina el ruido (EEG
en este caso) y deja la actividad eléctrica meramente relacionada con el evento de

interés (Bernal et al., 2011; Luck 2005).
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La sefal resultante, es una gréafica de voltaje contra tiempo en la cual se ob-
serva una serie de deflexiones o cambios de voltaje que pueden ser descritos a lo
largo de cuatro dimensiones: su polaridad, su amplitud, su latencia y su distribucion
topogréfica. La polaridad se refiere a si la deflexion es relativamente positiva o rela-
tivamente negativa (maximo o minimo local) y la amplitud es la comparacién de la
magnitud de su voltaje con respecto a la linea base. La latencia es el tiempo que
transcurre entre la presentacion del estimulo y el pico maximo de amplitud de la on-
da, mientras que la distribucidén topografica se refiere a las derivaciones especifi-
cas en que se presenta la deflexién de interés (Camacho et al., 2011). Por lo tanto,
un pico positivo cuya maxima amplitud se localiza alrededor de los 300 ms se deno-
mina P300. También es frecuente encontrar el nombre P3, en este caso, se alude a
su polaridad y a la posicion con respecto a los demas picos del potencial, es decir, es
el tercer pico positivo.

Es importante distinguir entre la deflexién o pico observado en el potencial
promediado y el concepto de componente. Luck (2005) define a un componente co-
mo la actividad neuronal registrada en el cuero cabelludo que es generada en un
modulo neuroanatdmico particular cuando en éste se lleva a cabo una operacion
computacional especifica. En esta definicion de componente no se establece que
deba presentar una latencia, topografia o polaridad especifica. Por lo tanto, los picos
observados en el potencial pueden reflejar distintos componentes sobrepuestos o la
variabilidad en la latencia o la amplitud del mismo componente. Sin embargo, ambos

conceptos suelen ser usados de manera indistinta en la practica.
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Se han descrito diversos componentes de PREs asociados a distintas tareas
y procesos cognitivos. A continuacién se mencionan algunos que han recibido bas-
tante atencion por parte de los investigadores.

Entre los componentes sensoriales, se pueden mencionar la P1 y N1 visua-
les, que se presentan en derivaciones occipitales. La P1 visual es sensible al con-
traste del estimulo, mientras que la N1 se ha asociado con procesos discriminativos.
En el caso de la audicion, se han descrito componentes tempranos, también llama-
dos potenciales del tallo cerebral que son originados en esa region en el camino de
la via auditiva; también se ha descrito una N1 auditiva (no confundir con la visual,
con la cual comparte polaridad y latencia) sensible a atencién y que se observa en
regiones fronto-centrales (Luck, 2005).

Un ejemplo de componente cognitivo es el P3 asociado cominmente a esti-
mulos inesperados o infrecuentes en paradigmas atencionales; es una onda positiva
gue normalmente ocurre alrededor de los 300 ms después de presentado el estimu-
lo. Esta es una de las ondas mas estudiadas y se considera, en realidad, una familia
de componentes, debido a la amplia distribucion topografica, asi como a la gran va-
riedad de manipulaciones experimentales a las que es sensible. Ademas se han dife-
renciado claramente al menos dos tipos de ondas P3: la onda P3b se observa cuan-
do un estimulo difiere de otra serie de estimulos pero el sujeto lo espera, mientras
gue la P3a se registra cuando el estimulo es verdaderamente novedoso o inesperado
(e.g. Friedman, Cycowicz, & Gaeta, 2001). Asimismo, se ha descrito un componente
N400 relacionado con procesos semanticos y que sera detallado en la siguiente sec-
cion.
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La relevancia para el campo de las neurociencias cognitivas de los PREs ra-
dica en que debido a las caracteristicas mencionadas de los distintos componentes,
se pueden disefiar paradigmas y plantearse distintas preguntas de investigacion, por
ejemplo: qué manipulaciones experimentales influyen sobre los componentes, es
decir, caracterizar su papel en cierto proceso cognitivo (Vogel & Luck, 2000) o cdmo
influyen ciertas variables, como la edad o la presencia de algun trastorno psiquiatrico,
sobre los potenciales (e.g. Kathmann, Soyka, Bickel, & Engel, 1996).

Ademas, los potenciales también han sido utilizados en el campo de la inves-
tigacion clinica y se han descrito varias aplicaciones. La mismatch negativity (MMN),
también estudiada en el campo de la investigacion basica, es un componente negati-
VO que se observa en derivaciones fronto-centrales y con una latencia entre 100 y
200 ms y ha sido utilizada para el monitoreo y prondstico de individuos en estado de
coma, donde se ha visto que la aparicion de la MMN es un buen predictor de recupe-
racion dentro de los siguientes 12 meses. Asimismo, se ha utilizado este componente
como indice de deterioro cognitivo en esclerosis multiple y como indice de recupera-
cion en nifios con dislexia, mientras que la P3 se ha visto disminuida en pacientes
alcohdlicos (Duncan et al., 2009).

Existen distintos estudios que han comparado diversas medidas de compo-
nentes especificos con relacién al envejecimiento normal. Se ha reportado que la
latencia del componente P300 aumenta y su amplitud disminuye linealmente como
funcion de la edad (Rossini et al. 2007). Por otro lado, Mcevoy, Pellouchoud, Smith, y
Gevins (2001) reportan un aumento en la amplitud del componente P200 conforme

aumenta la edad de los individuos y muestra una distribucién més frontal. De la mis-
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ma manera, Wang, Fu, Greenwood, Luo, y Parasuraman (2012) observaron mayor
amplitud del componente N100 visual, relacionado con la atencion, de adultos mayo-
res comparados con un grupo de jévenes. Anderer, Semlitsch y Saletu (1996) repor-
tan aumentos en las latencias de las ondas N1, N2, P2 y P3 como funcién de la edad
en un paradigma oddball y Cona, Bisiacchi, Amodio y Schiff (2013) reportan cambios
en la amplitud de N2 y P3a, con lo cual se evidencian los cambios en los procesos
atencionales durante el envejecimiento.

Los PREs también presentan alteraciones en adultos mayores con TNC. La
latencia de P300, que es una medida sensible de la capacidad para dirigir los recur-
sos atencionales, de individuos con demencia es mayor que la de participantes sa-
nos de la misma edad del grupo control. Este componente también puede ayudar a
distinguir entre la demencia y la pseudo-demencia asociada a la depresion en adul-
tos mayores (Duncan et al., 2009), asi como entre distintos tipos de demencia, como
la debida a cuerpos de Lewy y a enfermedad de Alzheimer (Bonanni et al., 2010).
Por otro lado, la amplitud y latencia del componente auditivo P50, que se ha asocia-
do a procesos de filtrado sensorial (sensory gating), se ven afectadas en pacientes
con TNC leve y resultaron aun mas anormales en aquellos pacientes que posterior-
mente desarrollaron enfermedad de Alzheimer (Golob, Johnson, & Starr, 2002).

A continuacion, se centrara la atencién en los procesos de lenguaje y los es-
tudios psicofisioldgicos en el campo de la psicolinglistica que dan pie a la metodolo-

gia propuesta en el presente estudio; especificamente, en el componente N400.
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CAPITULO 3

LENGUAJE

El lenguaje ha sido un tema de estudio de gran interés para el hombre desde hace
muchos siglos. De hecho, ya Aristételes se dedico a su estudio y lo defini6 como la
expresion de significado en palabras. Para él, la voz era el instrumento del habla, ya
gue es sonido con significado que depende de la posesién de ciertos 6rganos cuya
operacion se encuentra dada por la psique (en Larkin, 1971).

El lenguaje es una caracteristica Unicamente humana y no se ha observado
nada parecido en ninguna otra especie animal (Berwick, Friederici, Chomsky, &
Bolhuis, 2013). En los ultimos afios, con el surgimiento de la psicologia cognitiva,
surgio la teoria de Noam Chomsky y se ha vuelto la teoria dominante en la psicologia
y las neurociencias. La base de ésta es que el lenguaje es una caracteristica innata
del ser humano y que existe como un médulo de la mente (cerebro). Al ser un subsis-
tema bioldgico, su adquisicion depende de la interaccién de tres factores: a) la carga
genética (que a su vez cuenta con: componentes especificos del lenguaje, una es-
tructura cerebral especifica y otras capacidades cognitivas que funcionan como pre-
condiciones), b) estimulos externos y c) principios generales (Berwick et al., 2013).

Aquellos que trabajan bajo el mismo marco tedrico, han definido al lenguaje
como un sistema combinatorio discreto donde se puede formar un nimero infinito de
arreglos estructurados a partir de un namero finito de elementos. Ademas, es un sis-
tema coherente que puede ser descrito en términos de una gramatica universal, in-

dependiente de las variables socio-culturales de un individuo, que ha sido producto
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de la seleccion natural y evolucionod recientemente (Berwick et al., 2013; Chomsky,
2011; Pinker, 2003; Pinker & Jackendoff, 2005). Chomsky (2011) menciona que el
lenguaje de un individuo se interpreta en dos interfaces: la primera es una interfaz
sensorio-motora para la externalizacién y la otra es una interfaz conceptual-
intencional para el pensamiento y planeacion.

Los investigadores en el campo de la psicolingtiistica se han preguntado fre-
cuentemente qué es lo que hace realmente especial al lenguaje. A pesar del gran
debate que ha generado esta pregunta, parece haber un acuerdo en que un aspecto
fundamental y especifico del lenguaje humano es la recursién, que se refiere a un
procedimiento que se “llama a él mismo” e incluso se ha llegado a proponer que es
éste el Unico aspecto que verdaderamente distingue al lenguaje como una capacidad
exclusivamente humana de aquellas otras capacidades cognitivas presentes en otros
animales (Pinker & Jackendoff, 2005). Ademas, debido a que el lenguaje se desplie-
ga de manera secuencial, debe apoyarse en otros sistemas cognitivos como la aten-
cion y la memoria, tanto de trabajo como de referencia (Kutas, Federmeier, Staab, &
Kluender, 2007).

Tipicamente, se ha analizado la estructura del lenguaje desde 5 niveles de
procesamiento: fonoldgico, morfolégico, semantico, sintactico y pragmatico. La fono-
logia se encarga del estudio de los sistemas de sonido del lenguaje. La morfologia es
el estudio de la estructura y forma de las palabras y cémo derivan unas de otras. La
sintactica se refiere a como se combinan entre ellas para formar arreglos que comu-
niquen ideas siguiendo reglas especificas y la pragmatica trata la forma en que se

usa el lenguaje en un contexto dado. Finalmente, el nivel semantico refiere al signifi-

45



cado de las palabras, al estudio de las relaciones existentes entre signos y simbolos
y aquello que representan (Pinker, 2003; Liokumovic¢a, 2014).

Para poder llevar a cabo la combinacién de las distintas unidades discretas y
formar estructuras complejas a partir de ellas, es necesario contar con estas relacio-
nes simbolo-representacién (semanticas) y poder acceder a ellas. Lo anterior implica
gue las relaciones se vayan formando a lo largo de la historia ontogenética del indivi-
duo y que se almacenen en algun tipo de memoria. Al tipo de memoria que almacena
este tipo de relaciones, asi como conocimiento general acerca del mundo que nos
rodea se le ha denominado memoria semantica (Tulving, 1972).

Como se menciond en el primer capitulo, las tareas de priming semantico
(ver pag. 16), entre las cuales se encuentra la tarea de decision Iéxica, han sido am-
pliamente utilizadas en el estudio de la memoria y los procesos semanticos. Asimis-
mo, se han desarrollado paradigmas experimentales utilizando técnicas psicofisiol6-
gicas, especificamente PREs, que han permitido describir los procesos neurocogniti-
vos que subyacen al procesamiento semantico del lenguaje. Los hallazgos de estos
estudios seran el tema central del presente capitulo, después de haber presentado

una breve introduccion sobre las bases biolégicas y neuropsicolégicas del lenguaje.

Neuropsicologia del Lenguaje
Steven Pinker (2003), en su libro El instinto del lenguaje se pregunta “Existen enton-
ces los genes de la gramética?”. La neuropsicologia, tipicamente, ha atribuido la
expresion y comprension del lenguaje al hemisferio izquierdo del cerebro. Especifi-

camente, el Area de Broca en el I6bulo frontal se ha asociado con la expresion, mien-
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tras que el Area de Wernicke en la union temporo-parietal ha sido asociada a la
comprension del lenguaje y ambas son conectadas por el fasciculo Arcuato. Por otro
lado, se ha atribuido al hemisferio derecho el procesamiento del componente prosoé-
dico del mismo (Carlson, 2010), donde la prosodia se refiere al tono y al ritmo que se
le da al lenguaje hablado y que puede impactar en los niveles semantico y pragmati-
co del mismo. Sin embargo, la investigacion en los ultimos afios ha indicado que esto
es mucho méas complejo y la descripcién de las bases neuronales del lenguaje es
complicada.

A continuacion se describe de manera breve el proceso de comprension de
lenguaje segun Friederici (2011), quien distingue tres fases posteriores a la fase de
analisis fonoldgico: En la primera, se construye la estructura con base en la informa-
cion categodrica de las palabras. En la segunda, se computan las relaciones sintacti-
cas y semanticas y esto da pie a la comprensiéon. Sin embargo, en ocasiones la in-
formacion semantica y sintactica no son congruentes, por lo que se requiere una ter-
cera fase en la que se da una integracién de distintos tipos de informacién de acuer-
do al contexto y conocimiento previo. Ademas, estas tres fases interactdan con la
informacion prosédica. Se han realizado estudios por medio de distintas técnicas y se
han comenzado a identificar los correlatos neuronales de los distintos niveles de pro-
cesamiento.

En general, se ha encontrado que la lateralizacién funcional del lenguaje ha-
cia el lado izquierdo se presenta en el 95% de la gente diestray en el 85% de la
gente zurda, es decir, es minima la poblacion que presenta una dominancia del he-

misferio derecho en el lenguaje (Friederici, 2009).
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Efectivamente, las areas mas relevantes para el lenguaje incluyen el area de
Broca (compuesta por las areas 44 y 45 de Broadmann y el opérculo frontal) en el
giro frontal inferior (GFI) y el &rea de Wernicke (area 22 de Broadmann) en el giro
temporal superior (GTS), asi como regiones del giro temporal medio (GTM) y los gi-
ros inferior y angular de la corteza parietal del hemisferio izquierdo. Estas areas, se
han dividido en subregiones mas especificas por medio de andlisis cito-
arquitectonicos, recepto-arquitectonicos y de conectividad (Friederici, 2011). Ade-
mas, utilizando técnicas de conectividad se han identificado dos vias de comunica-
cion entre las areas frontales y temporales del lenguaje: una via dorsal y una via ven-
tral. La via dorsal se ha asociado a procesos de integracion auditivo-motores, mien-
tras que la via ventral se ha asociado al mapeo de las relaciones sonido-significado.

Se han identificado dos componentes de la via dorsal: uno que va de la cor-
teza sensorial temporal a la corteza premotora que se encarga de procesamiento
bottom-up y otro que va del area de Broca a la corteza temporal que podria involu-
crar procesamiento top-down y facilitar la integracion (Friederici, 2011). Debido a que
en estudios comparativos se han observado mas diferencias en esta via dorsal entre
humanos y primates no-humanos, asi como entre adultos y nifios; se ha postulado
gue la evolucion del lenguaje y su desarrollo ontogenético esta relacionado con la
maduracion y mielinizacion de las fibras que componen la via dorsal (Friederici,
2009; van der Lely & Pinker, 2014).

Por otro lado, también se han descrito dos componentes de la via ventral: el
fasciculo Uncinato, que conecta el opérculo frontal con el GTS anterior y se ha rela-

cionado con el procesamiento de la estructura sintactica; y el sistema de la capsula
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extrema, que conecta el area 45 de Broadmann con el GTS posterior y el surco tem-
poral superior (STS), que esta involucrado en el procesamiento y la recuperacion
semantica (van der Lely & Pinker, 2014).

Todos estos componentes estan implicados de alguna manera en todos los
niveles de procesamiento, sin embargo se pueden mencionar algunas areas espe-
cialmente relevantes para cada uno. Por ejemplo, se ha encontrado activacién en
areas del GTS y STS antero-laterales ante sonidos percibidos como habla y no en
otro tipo de sonidos, por lo que se ha relacionado con el analisis acustico-fonolégico
del lenguaje (Obleser, Zimmermann, Van Meter, & Rauschecker, 2007).

En el caso particular del procesamiento semantico, Bookheimer (2002) enlis-
ta tres lineas de investigacion fundamentales: el rol del GFI en este proceso, la im-
portancia del l6bulo temporal en la organizacién de conceptos y categorias y el papel
del hemisferio derecho en la comprensién dependiente del contexto, lo cual se rela-
ciona tanto con el nivel semantico como con el pragmatico. En el caso del GFI, se ha
asociado especificamente al area 47 de Broadmann con el aspecto semantico del
lenguaje, asi como a funciones ejecutivas que involucran la memoria y busqueda
semantica y la ejecucion de comparaciones entre conceptos semanticos en la memo-
ria de trabajo. Esto se hace evidente en resultados donde se observan los efectos del
priming semantico en estudios de resonancia magnética funcional (fMRI) (Bookhei-
mer, 2002).

Por ultimo, a modo de respuesta a la pregunta de Pinker mencionada al inicio
de la seccion, si se han encontrado evidencias de la existencia de una base genética

del lenguaje. Ramus y Fischer (2009) revisan algunos datos moleculares que han
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mostrado relacién entre variables genéticas y trastornos del lenguaje (por ejemplo el
Deterioro Especifico del Lenguaje). Ellos mencionan que aunque se han identificado
una serie de genes cuyos fenotipos resultan Utiles e incluso son necesarios para al-
gunos aspectos de adquisicién del lenguaje, no son suficientes y no necesariamente

tuvieron que haber evolucionado para ese fin.

Psicofisiologia del Lenguaje
Mientras que en la seccion anterior se expusieron de manera breve los resultados
obtenidos mediante técnicas de imagenologia con alta resolucion espacial que han
ayudado a determinar cuales son las areas del cerebro importantes para el lenguaje,
a continuacién se describiran los hallazgos mediante técnicas que permiten observar
coémo se despliega temporalmente este proceso.

Las técnicas electrofisioldgicas son adecuadas y han sido ampliamente usa-
das para este fin, principalmente los PREs. Estos presentan grandes ventajas debido
a su alta resolucién temporal, por lo que se puede observar la manera en la que se
va desenvolviendo el procesamiento linguistico a través de sus distintos niveles de
andlisis e incluso han ayudado a validar su existencia. Asi, se han descrito las rela-
ciones que existen entre distintos componentes observados en los PREs y manipula-
ciones experimentales que reflejan el procesamiento Iéxico-semantico, gramatico-
sintactico, fonolégico, etc. (Kutas et al., 2007).

Kutas y Van Petten (1994, p. 2) describen las caracteristicas que tiene esta
técnica y que la hacen tan adecuada para el estudio del lenguaje en neurociencias
cognitivas:

50



La técnica de PREs ocupa un lugar privilegiado aunque pre-
cario en la frontera entre psicologia y neurociencia. Los PREs son
tanto correlatos de la conducta, algo asi como presionar un botoén,
como un reflejo directo de la actividad del cerebro, asi como los dis-
paros del registro eléctrico de una célula. Por un lado, las medidas
electrofisiolégicas se han usado para responder preguntas especifi-
cas acerca de la estructura y proceso del lenguaje. Con este fin, los
investigadores han buscado varios marcadores de procesos linguisti-
cos especificos y evidencia de la existencia de los diferentes niveles
de representaciones linglisticas. Nos referimos a esta aproximacion
como psicolinguistica. Por otro lado, los PREs también son una me-
dida fisioldgica de la actividad neuronal que puede ser utilizada para

examinar la organizacion funcional del cerebro para el lenguaje...

Mediante estas técnicas, se ha podido determinar, por ejemplo, el tiempo
aproximado que transcurre entre la presentacién de una palabra y su reconocimiento
por parte del cerebro; es decir entre el procesamiento perceptual y Iéxico de las pa-
labras. Schendan, Ganis y Kutas (en Kutas et al., 2007) compararon los PREs ante la
presentacion de distintos estimulos visuales, entre ellos objetos y arreglos de letras
gue formaban palabras y otros que no (pseudo-palabras). Ellos observaron que las
primeras diferencias en el procesamiento de objetos y letras se dan alrededor de los
100 ms, mientras que los arreglos de letras pronunciables pero sin significado se di-

ferencian de las palabras alrededor de los 200 ms. De esta manera, mediante la ela-
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boracién de paradigmas experimentales especificos y el registro de los PREs se ha
podido llegar a conclusiones sobre las relaciones fonologicas y morfoldgicas, el papel
de la memoria de trabajo en el procesamiento sintactico, entre otros. En adelante, se

centrara la atencién en el estudio del nivel semantico por medio de los potenciales.

N400 y Procesamiento Semantico

Desde su descubrimiento en 1980, el componente N400 ha sido utilizado como va-
riable dependiente en un gran nimero de investigaciones sobre procesamiento lin-
guistico.

Kutas y Hillyard (1980) fueron los primeros en describirlo. Bajo el supuesto
de que la comprensién del lenguaje se caracteriza por una continua formulaciéon de
hipé6tesis sobre la posible siguiente palabra por ocurrir en una conversacion o texto,
ellos llevaron a cabo un registro de PREs durante una tarea de lectura de oraciones.
La tarea consistia en la presentaciéon de oraciones, palabra por palabra, en las que el
25% de ellas terminaba con una palabra incongruente, 0 semanticamente inapropia-
da. Ellos encontraron que cuando estas palabras incongruentes se presentaban,
eran seguidas de un componente negativo cuya latencia era de aproximadamente
400 ms y la cual tenia una amplia distribucion topografica. Llegaron a la conclusiéon
de que esta onda podia reflejar la interrupcién de un procesamiento semantico en
curso y un posterior re-procesamiento de la informacion.

En un experimento posterior, reportaron que la amplitud de la N40O era pro-
porcional al grado de expectancia de la ultima palabra. Es decir, la amplitud era me-

nor cuando la ultima palabra pertenecia a la misma categoria semantica de aquella
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gue los sujetos esperaban y mayor cuando era completamente diferente, lo que su-
geria que este componente esta asociado a un efecto de priming semantico (Kutas &
Hillyard, 1984).

Diversos estudios desde esa fecha se han dado a la tarea de caracterizar
funcionalmente y encontrar los correlatos linguisticos de la N400. Se ha establecido
gue este componente es sensible a incongruencias semanticas, pero no gramaticales
(Kutas & Hillyard, 1983) ni a otras modificaciones irrelevantes para el lenguaje en los
atributos fisicos de las palabras (en Kutas & Federmeier, 2000).

De igual manera se ha encontrado en estudios de categorizacion en tareas
gue involucran pares de palabras, y de repeticion en tareas de palabras solas, por lo
gue se ha hecho evidente el papel que juega la N400 en la memoria semantica y su
sensibilidad al contexto en el que ocurren las palabras, ya sea una palabra previa,
una oracion o un discurso (Kutas & Federmeier, 2000). Ademas, se ha encontrado
que las caracteristicas de la N400 se generalizan a distintas entradas sensoriales,
como auditiva, lenguaje de sefias e incluso pseudo-palabras. También la N400 ha
sido empleada para el estudio de diferencias individuales en lenguaje y funciones de
memoria en la poblacion general a través del ciclo vital (en Kutas & Federmeier,
2011).

Como se menciond anteriormente, la N40O se ha relacionado con el efecto
de priming semantico (e.g. Brown, Hagoort, & Chwilla, 2000). Chwilla y Kolk (2000)
estaban interesados en conocer el efecto de priming semantico mediado, el cual se
da cuando una palabra es procesada mas eficientemente cuando es precedida por

otra que se asume que esta indirectamente relacionada en la memoria semantica.
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Por ejemplo, la facilitacion al responder ante la palabra LEON cuando es precedida
por la palabra RAYAS (mediante la palabra TIGRE que no esta presente). Ellos re-
gistraron los PREs durante una tarea de decision Iéxica y reportan una discrepancia
entre los datos conductuales y los fisiolégicos: el efecto de priming no se refleja en
los tiempos de reaccidn, mas si se observa en el componente N400. La importancia
de este tipo de resultados radica en que por medio de los PREs podemos conocer un
poco del proceso cognitivo encubierto que lleva a los individuos a dar alguna res-
puesta y que no es observable mediante los datos conductuales.

Un gran numero de experimentos ha demostrado que las amplitudes de
N400 varian, ademas, con un gran numero de factores: a) la probabilidad de la pre-
sentacion de una palabra, b) el tipo de palabra, ya sea de contenido o de funcion, c)
la frecuencia con la que se presenta, y d) su posicidon en una oracion, entre otras.
Finalmente, también ha sido de interés conocer el comportamiento de este compo-

nente como funcion de la edad y de procesos patoldgicos.

N400 y Envejecimiento

Como se ha mencionado en secciones anteriores, tipicamente se ha considerado al
lenguaje como un proceso relativamente “resistente” al envejecimiento cognitivo. Sin
embargo, aunque por métodos conductuales no se han observado diferencias, la in-
vestigacion psicofisiolégica ha mostrado que si se dan algunos cambios sutiles que
impactan en este proceso.

King y Kutas (1995) realizaron una revision de la evidencia encontrada hasta

ese momento de cambios electrofisiol6gicos con la edad relacionados con el lengua-
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je. Ellos mencionan que el componente N400, cuya amplitud es mayor ante estimu-
los semanticamente fuera de contexto, tiene menor amplitud y mayor latencia en un
grupo de adultos mayores comparado con uno de adultos jovenes. Estos resultados
se han encontrado tanto en tareas visuales, como auditivas. Ademas, el efecto N400,
medido como la diferencia de amplitudes entre las dos condiciones experimentales
en una ventana de tiempo alrededor de los 400 ms, es menor en los adultos mayo-
res. Estos incrementos en la latencia y decrementos en la amplitud, han mostrado
tener una relacion lineal con la edad.

Posteriormente, Kutas e Iragui (1998) registraron PREs durante una tarea de
categorizacion semantica en un grupo de adultos entre 20 y 80 afios. En ésta, pre-
sentaban frases habladas (e.g. “lo contrario de blanco”) seguidas de una palabra
presentada visualmente que podia o no encajar con la frase anterior. Dividieron a la
muestra en 6 grupos, dependiendo de su edad, y encontraron el efecto N400 en to-
dos ellos, sin embargo, éste mostré una disminucion en funcién de la edad.

Federmeier, Van Petten, Schwartz y Kutas (2003) examinaron los efectos del
envejecimiento en los distintos niveles de andlisis de comprension de oraciones:
sensorial, léxica y significado a nivel de mensaje completo. Por un lado, encontraron
un aumento en la latencia y disminucion de la amplitud de los componentes sensoria-
les y atencionales (i.e. N1y P2) y por otro una disminucion en la amplitud de la N400
con la edad. Adicionalmente, a pesar de haber diferencias en los componentes sen-
soriales, éstas no se reflejan en los cambios y diferencias observadas en la N400.
Debido a la naturaleza de su tarea y a las diferencias en las amplitudes entre condi-

ciones, pudieron concluir que el envejecimiento tiene un mayor impacto en los proce-
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sos linguisticos de mayor orden, como los involucrados en la construccion de signifi-
cado en oraciones, que en aquellos de orden asociativo.

Parece ser que la disminucion del efecto N400 y su amplitud, asi como el
aumento de su latencia como funcion de la edad, es generalizable a la gran cantidad
de tareas y manipulaciones linglisticas en las que se ha estudiado con jovenes.
Federmeier y Kutas (2005) encontraron que el efecto de restriccién contextual, que
se refiere a la disminucion de la amplitud de la N400 cuando una palabra tiene mu-
cha probabilidad de ser la siguiente en la oracién en comparacién con otra oracion
donde también aparece la palabra de forma correcta pero con menor probabilidad, es
menor en adultos mayores.

Vale la pena mencionar la revision de Wilotko et al. (2010) en la cual mues-
tran evidencia de que la estructura y organizacion semantica se mantienen relativa-
mente estables a través de los afios; sin embargo, proponen que la edad se asocia a
cambios tanto cualitativos como cuantitativos en los procesos de comprension de
lenguaje, tanto a nivel cognitivo como neurobioldgico, con base en resultados simila-
res a los anteriormente descritos.

Finalmente, el procesamiento semantico también ha sido estudiado mediante
PREs en adultos mayores con TNC. Los distintos subtipos de TNC mayor afectan
diferencialmente los procesos de lenguaje. Por ejemplo, en el caso de la enfermedad
de Alzheimer y de demencia fronto-temporal se ven mas afectados los aspectos de
memoria semantica, mientras que en la demencia por enfermedad de Parkinson se
afecta la produccién de lenguaje y en aquella por cuerpos de Lewy se ve afectado a

nivel de discurso (Kemper & Altmann, 2009).
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Iragui, Kutas y Salmon (1996) examinaron el componente N400 de pacientes
con Enfermedad de Alzheimer (AD) durante una tarea de priming semantico. Su
muestra se conformé de tres grupos, uno de adultos jévenes, otro de adultos mayo-
res sanos y otro de adultos con AD. Ellos reportan haber encontrado una diferencia
entre los tres grupos: primero, una disminucién en la amplitud y aumento de la laten-
cia en la N400 de adultos mayores sanos con respecto al grupo de jovenes, lo cual
es consistente con los hallazgos anteriores; en segundo lugar, un efecto aiun mas
pronunciado, es decir, un aumento de latencia y disminucién de amplitud, en el grupo
de adultos con AD en comparacion con el de adultos mayores sanos; por ultimo, en-
contraron una distribucion topografica mas uniforme en el grupo de adultos con AD.
Estos resultados son también encontrados por Ning y Xiao (2012), por lo cual ellos
sugieren que puede ser una herramienta a considerar para la deteccién temprana de

estos trastornos.

Se han descrito los hallazgos mas relevantes en los temas de envejecimien-
to, electrofisiologia y lenguaje, asi como los antecedentes directos de la metodologia
presentada a continuacién, donde se utilizaron los PREs en una tarea de decision
|éxica ampliamente usada en paradigmas de procesamiento semantico (e.g. Silva-
Pereyra et al., 1999) para conocer si existen diferencias entre un grupo de adultos
mayores sanos con riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo y un grupo

control de adultos mayores sanos con EEG normal.
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CAPITULO 4

METODO

Justificacién
Debido a la alta prevalencia del Trastorno Neurocognitivo Mayor, asi como al incre-
mento de la esperanza de vida que se ha observado tanto en México como en el
mundo; la investigacion en los procesos involucrados en el envejecimiento cognitivo
es muy importante para que el deterioro cognitivo que acompafia tanto al envejeci-
miento normal como al TNC, pueda ser cada vez mejor comprendido.

Como se mencion6 en las secciones anteriores, no se han observado mu-
chos cambios en evaluaciones conductuales asociados al envejecimiento, especifi-
camente en el procesamiento del lenguaje. Sin embargo un grupo de estudios con
PREs (revisados en King y Kutas, 1995; Kutas e Iragui, 1998) han mostrado cambios
en el componente N400 asociados al envejecimiento, por lo que se podria estar ha-
blando de un cambio biolégico que empieza a gestarse y que puede impactar en el
procesamiento cognitivo aunque no se haga evidente mediante las pruebas conduc-
tuales.

Con los antecedentes anteriormente descritos como marco teorico, se ha
formulado la pregunta de investigacion: ¢ Existen diferencias en los componentes de
los PRES registrados durante una tarea de decision Iéxica entre adultos mayores con
riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo y aquellos con electroencefalo-

grama normal?, donde se entendera el riesgo electroencefalografico como un exceso
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de actividad theta, medido por potencia absoluta, en comparacion con las normas
establecidas para esa edad.

Como se ha mencionado anteriormente, el exceso de actividad theta (medido
por potencia absoluta y en comparacion con una base de datos normativa) en adul-
tos mayores se ha reportado como un buen predictor de deterioro cognitivo posterior,
por lo que si hubiese diferencias en los componentes de los PREs de ambos grupos
podria mejorar su poder predictivo de trastorno Neurocognitivo Mayor (TNM). Asi-
mismo, podria proporcionar informacién sobre el procesamiento seméantico en donde
las pruebas conductuales han mostrado resultados normales en esta poblacién y no
se han observado diferencias entre adultos mayores sanos con EEG normal y aque-

llos con exceso de theta.

Objetivos
Objetivo General:

Explorar si existen diferencias en el procesamiento semantico, evaluado me-
diante potenciales relacionados con eventos, entre adultos mayores sanos con riesgo
de deterioro cognitivo determinado por medio del EEG y aquellos que presentan un
EEG normal.

Objetivos especificos:

Explorar qué componentes de los potenciales relacionados con eventos son
afectados por el priming semantico y hacer la comparacion entre los dos grupos.

Determinar si existen diferencias en el desemperio de la tarea de decision lé-

xica entre ambos grupos en términos conductuales.
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Hipotesis
Se observara una diferencia en las amplitudes medias de los componentes de los
PREs entre adultos con exceso de potencia absoluta theta [z(PA theta) > 1.96] y
aquellos con EEG normal.
Existiran diferencias en la topografia de los componentes de los PREs entre
ambos grupos.
No habré diferencias en términos conductuales en la ejecucién de la tarea de

decision Iéxica entre los dos grupos.

Tipo de Disefio
Se llevd a cabo un disefio cuasi-experimental de grupos independientes, mediante un

tipo de estudio transversal y con un alcance descriptivo.

Definicién de Variables

Variable Organismica

* EEG (Grupo). Variable categorica y dicotdbmica que se refiere a uno de
dos grupos (Theta o Normal) a los cuales fue asignado un participan-
te con base en la presencia 0 no de un exceso de actividad theta en el
electroencefalograma en reposo. El grupo al cual era asignado un par-
ticipante se decidié por medio de la potencia absoluta de la banda de
frecuencias theta, donde el punto de corte fue un puntaje z de 1.96

con base en una base de datos normativa (Valdés et al., 1990).
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Variable Independiente

Condicién. Variable categérica y dicotomica que se refiere a una de
dos condiciones en la tarea de decision léxica llevada a cabo por los
participantes. La condicion 1 se refiere a los ensayos en que los esti-
mulos presentados eran precedidos por un estimulo semanticamente
relacionado, mientras que la condicion 2 a aquellos donde el estimulo

precedente no estaba relacionado semanticamente.

Variables Dependientes

Priming semantico, definido operacionalmente mediante:

Proporcion de respuestas correctas. Cociente de respuestas correctas
entre el total de respuestas posibles por condicién.

Tiempo de Reaccion. Se definié como el promedio de todos los ensa-
yos de una condicién del tiempo en milisegundos que tardaba un par-
ticipante en dar una respuesta correcta después de presentado el es-
timulo.

Amplitud Media. Se definié como el promedio de los valores del voltaje
en uV para cada componente de los PREs en una ventana de tiempo

definida.
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» Latencia. Tiempo en milisegundos desde la presentacion del estimulo
hasta el pico maximo del potencial.

e Topografia. Derivacién electroencefalografica.

Participantes
El estudio se realiz6 en 26 voluntarios mayores de 60 afios (media = 68.22 afios, s.d.
= 4.97) a los que se les realizaron evaluaciones psicométricas, una evaluacion geria-
trica asi como una evaluacién neuropsicoldgica y posteriormente un registro del EEG
en reposo.

Entre los criterios de inclusién se encuentran:

Firmar un consentimiento informado

* No presentar deterioro o padecimientos clinicos en las evaluaciones
neuropsicolégicas

» Escolaridad minima de secundaria terminada

* Ser diestros

e Tener un puntaje maximo de 2 en la escala de deterioro global (GDS)

» Realizar un minimo de cuatro horas de actividad fisica a la semana

* Presentar un EEG normal en el caso del grupo control o exceso de po-
tencia absoluta theta en al menos una derivacién para el grupo expe-

rimental
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Los criterios de exclusion fueron:

» Presentar una enfermedad psiquiatrica o enfermedades como diabe-
tes, anemia, hipercolesterolemia, hipertension o enfermedades tiroi-
deas no controladas.

» Presentar anormalidades compatibles con prediccion de deterioro

cognitivo (exceso de delta).
Los criterios de eliminacion:
* No presentarse al proceso de evaluacion

Los participantes se clasificaron en dos grupos de acuerdo a los resultados
del electroencefalograma inicial, en donde el punto de corte fue un puntaje z en po-
tencia absoluta de 1.96 (p<0.05 a dos colas): aquellos con exceso de actividad theta
en al menos una derivacién que conforman el grupo de riesgo de deterioro cognitivo
(Grupo Theta, n = 10) y aquellos con EEG normal que conforman el Grupo Control
(n=16).

La figura 4.1 muestra los espectros de potencia promedio para cada grupo y
la tabla 4.1 muestra las derivaciones donde se presentd el mayor puntaje z de poten-
cia absoluta theta y las demas derivaciones donde se observé un exceso de activi-

dad theta.
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FIGURA 4.1 Espectros de potencia promedio para cada grupo (Theta en azul y Normal
en rojo).

Pruebas psicométricas

- Escala Global de Deterioro (GDS). Desarrollada por Reisberg, Ferris, de
Leon, y Crook (1982), provee un indice del nivel de deterioro cognitivo que va desde
el 1 para personas normales sin queja subjetiva de pérdida de memoria, hasta el 7
gue indica un deterioro cognitivo severo (demencia severa). La evaluacion de la GDS
es dada por una psiquiatra gerontologa.

- WAIS-IIl (Wechsler, 2001). La escala de inteligencia para adultos de Wes-
chler es probablemente la prueba de inteligencia mas utilizada en el diagnéstico cli-

nico y en investigacion. Consta de 14 subpruebas las cuales dan tres coeficientes de
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inteligencia: CIl verbal, Cl de ejecuciéon y CI total, ademas de 4 indices: indice de
comprension verbal, de memoria de trabajo, de organizacion perceptual y de veloci-
dad de procesamiento. Los coeficientes de confiabilidad promedio para las escalas
de Cl y los indices del WAIS-III varian de 0.88 a 0.97 y el del Cl Total es de 0.98.
Esta normada por grupos de edad.

- Neuropsi. (Ostrosky-Solis, Ardila, & Rosselli, 2001). La evaluacién neuro-
psicolégica breve en Espafiol es una prueba cuyo objetivo es evaluar las funciones
cognitivas superiores de los individuos. Evalla las siguientes areas: orientacion,
atencion y concentracion, memoria, lenguaje, procesos visoconstructivos, funciones
ejecutivas, lectura, escritura y célculo. Tiene buenos indices de confiabilidad test-
retest (0.87) y una confiabilidad entre examinadores de 0.89 a 0.95, asi como validez
de discriminacion. Esta normada por grupos de edad y escolaridad.

- Q-LES-Q. (Endicott, Nee, Harrison, & Blumenthal, 1993). El Cuestionario de
Calidad de Vida, Disfrute y Satisfaccion mide la calidad de vida relacionada con la
salud. Consta de 93 reactivos y 16 en su forma breve. Establece un nivel de satisfac-
cion y disfrute adecuado en un puntaje igual o mayor a 70%.

- AUDIT. (Babbor, Higgins-Biddle, Saunders, & Monteiro, 2001). El Test de
Identificacion de Trastornos por Uso de Alcohol es un instrumento que fue desarro-
llado de manera trans-nacional en 6 paises distintos, entre ellos México. Identifica el
uso dafino y peligroso de alcohol y los distintos estudios han arrojado una sensibili-

dad alrededor de 0.9 y una especificidad promedio de 0.8.
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- EDG (Yesavage et al., 1983). La Escala de Depresién Geriatria consta de
30 preguntas y fue utilizada solamente para descartar depresion en los participantes.

Tiene una sensibilidad alrededor de 97% y una especificidad de 85%.

TABLA 4.1 Derivaciones donde se observd un exceso de actividad theta en el grupo expe-
rimental.

Derivacion mas anormal .
Participante| DERIVACION | VALOR Z (PA Otras derivaciones con valores
Z(PA theta)>1.96
theta)
V006 C3 2.39 T3, T4
V009 P4 3.33 P3,02,T6,Pz
V015 C4 2.14 C3,F7
V016 P3 3.25 C3,P4,01,02,T5,Pz
V018 02 2.06 01
V024 C3 2.84 P3,T3,Cz
V026 P3 7.57 F4,C3,C4,P4,01,02,T4,1T5,1T6,Cz,Pz
V028 P4 2.97 C4,P3,T3,T5,T6, Pz
V031 C3 2.49 F3,F7
V046 C3 2.92 Fpl,Fp2,F3,P3,P4,F7,T3

Tarea de Decision Léxica
Esta tarea ha sido ampliamente usada para estudiar los efectos de priming semanti-
co, donde se ha demostrado que las palabras que fueron precedidas por una palabra
relacionada semanticamente, son reconocidas de manera mas precisa y mas rapido
gue aquellas precedidas por palabras no relacionadas (en Silva-Pereyra, 1999).
La tarea de decision léxica requiere que el participante indique lo mas rapido

posible si un conjunto de letras presentado es o no una palabra.
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La tarea fue programada mediante el software Stim2 (Compumedics Neu-
roScan). Al principio se presentaron las instrucciones al participante en el monitor de
la computadora situado a una distancia de 70 cm. Posteriormente se presenté un
estimulo de fijacién seguido de una lista de 148 palabras y pseudo-palabras pronun-
ciables, las cuales fueron presentadas una por una. La duracion de cada estimulo fue
de 1000 ms con un intervalo entre estimulos de 800 ms. Las palabras estaban dividi-
das igualmente en dos categorias semanticas: animales y vegetales y ninguna se
repitio.

La respuesta se efectu6 a través de una caja de respuestas con dos botones,
donde se debia presionar uno de los botones en caso de que el estimulo fuera una
palabra y el otro en caso de que fuera una pseudo-palabra. La mitad de los patrtici-
pantes contestaron que si era una palabra con el botén derecho y la mitad con el bo-
ton izquierdo, mientras que usaron el botén restante cuando el estimulo no era pala-
bra.

Se definieron dos condiciones, con base en la palabra que precedia al esti-
mulo diana. La condicién 1 fue definida cuando la palabra presentada fue precedida
por una de la misma categoria semantica, mientras que la condiciéon 2 cuando la pa-
labra que la precedia no era de la misma categoria. En otras palabras, la condicion 1
fue aquella donde se esperaba observar el efecto de priming semantico. Se llevd a
cabo un registro electroencefalografico mientras los participantes realizaban la tarea

para posteriormente analizar los PREs (figura 4.2).
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800 ms

1000 ms

Condicion 1 Condicion 2

FIGURA 4.2 Tarea de Decisién Léxica.

Registro Electrofisiolégico

EEG en Reposo

El EEG en reposo, para determinar el grupo al cual pertenecieron los participantes,
se llevé a cabo mediante 19 electrodos de Ag/AgCL montados en un gorro elastico
(Electro-Cap International) de acuerdo al Sistema Internacional 10-20, referidos a
ambos l6bulos auriculares cortocircuitados, por lo que fue un montaje monopolar o
referencial. Se utilizé un amplificador MEDICID IV (Neuronic) y el software Track
Walker con una frecuencia de muestreo de 200 Hz y filtrado a 60 Hz. La impedancia
fue mantenida por debajo de los 5 KQ. El registro se realizd en tres condiciones: 1)
Reposo con ojos cerrados (20 minutos), debido a que de esta manera se elaboro la
base de datos normativa; 2) Hiperventilacion (3 minutos), para descartar algun tipo

de actividad paroxistica y 3) Recuperacion (3 minutos).
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Posteriormente, la edicion fue llevada a cabo por un experto en electroence-
falografia para seleccionar 24 segmentos de 2.56 segundos libres de artefacto. Des-
pués, se realiz6 el analisis cuantitativo con los segmentos seleccionados para deter-
minar los valores de Potencia Absoluta y compararlos con una base de datos norma-
tiva (Valdés et al., 1990) para calcular sus puntajes z correspondientes y asignar al
individuo a uno de los dos grupos. Los participantes cuyo puntaje z fue mayor a 1.96
fueron asignados al grupo de exceso de theta y los participantes con EEG normal

fueron asignados al grupo control.

PREs
Los PREs se registraron mediante 32 electrodos de Ag/AgCl montados en un gorro
elastico (Electro-Cap) usando un amplificador NeuroScan SynAmps (Compumedics
NeuroScan) y un software Scan 4.5 (Compumedics NeuroScan). Se realiz6 un mon-
taje monopolar referenciado al I6bulo auricular derecho (A2), y posteriormente, se
realiz6 una re-referenciacion al promedio de ambos l6bulos auriculares (Al y A2),
como describe Luck (2005). El EEG fue digitalizado mediante un muestreo de 500 Hz
de frecuencia y filtrado mediante un filtro de 0.1 a 100 Hz. La impedancia fue mante-
nida por debajo de los 2 KQ. Asimismo, se llevé a cabo el registro de electrooculo-
gramas (EOG) mediante la colocacion de un electrodo supra-orbital y uno en el canto
externo del ojo.

Los artefactos oculares fueron eliminados por medio de un algoritmo del
software de registro, se aplicé un filtro fuera de linea de 0-50 Hz y se seleccionaron

las épocas para promediar. Se aplicaron correcciones de linea base y tendencia li-
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neal y, posteriormente, se eliminaron aquellas épocas que aun después de las co-
rrecciones presentaban artefacto por inspeccion visual. Finalmente, se promediaron
los segmentos seleccionados por condicién, donde el promedio de segmentos para
la condicion 1 fue de 37.9 (sd = 7.9) segmentos y para la condicion 2 de 32.5 (sd =

6.2).

Andlisis estadistico
Todos los datos fueron analizados en el paquete estadistico SPSS v. 22 (IBM Corp.).
Las variables demogréficas y los resultados de las pruebas psicométricas fueron
analizados por medio de pruebas t de muestras independientes, y por chi cuadrada
en el caso del sexo, para determinar que no existieran diferencias importantes entre
los grupos que pudieran impactar en los datos electrofisiol6gicos.

Una vez obtenidos los datos de la tarea, se analizaron los tiempos de reac-
cion por medio de un ANOVA de medidas repetidas de 2X2, donde el factor entre-
sujetos fue el grupo y el factor intra-sujetos fue la condicion. Ademas, los resultados
conductuales de la tarea también se analizaron en términos de la proporcion de res-
puestas correctas, variable que no cumplia con los supuestos de normalidad para
llevar a cabo un andlisis paramétrico a pesar de la aplicacion de transformaciones a
los datos. Por esta razén se aplicaron las pruebas de Mann- Whitney y de rangos con
signo de Wilcoxon. Este andlisis se llevo a cabo con el fin de conocer si la tarea ha-
bia provocado el efecto de priming seméntico y si existian diferencias entre ambos

grupos en términos conductuales.
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Finalmente, para el andlisis estadistico de los potenciales, se exploraron re-
giones de interés mediante mapas de amplitud de la diferencia entre condiciones y
grupos del gran promedio de los 26 participantes. Se seleccionaron ventanas de
tiempo con base en la inspeccién visual de las dos graficas del gran promedio para 2
componentes, donde se observaron diferencias entre condiciones y grupos. Poste-
riormente, se corroboré que los intervalos seleccionados contuvieran las deflexiones
en las gréaficas del gran promedio de cada grupo y condiciéon. Con base en su polari-
dad y latencia, asi como la semejanza con otros componentes descritos en la literatu-
ra, se denominaron N400 y complejo positivo tardio (LPC). Primero, se definié un
intervalo entre los 300 y 500 ms para analizar el efecto N400. Por dltimo, se analiz6
el intervalo entre los 500 y 800 ms para determinar la amplitud del LPC.

Una vez definidos los intervalos para el andlisis de cada componente, se cal-
cularon las amplitudes medias para cada sujeto en esos intervalos establecidos. Con
esto, se obtuvieron 2 amplitudes medias por sujeto para cada una de las condiciones
y en cada una de las derivaciones. Con estos datos, se realizé un ANOVA de medi-
das repetidas con cuatro factores (Grupo, Condicion, Lateralidad y AnteroPosterior)
para cada uno de los componentes de interés (N400 y LPC).

Posteriormente, se selecciond una derivacion para el analisis de las latencias
de cada componente: CP4 para la N400 y P3 para el LPC. El pico de cada compo-
nente fue determinado de manera visual para cada participante, y se defini6 como el
tiempo donde se presentd el valor minimo (en el caso de la N400) o maximo (en el

caso del LPC) de cada componente. Las latencias fueron analizadas por medio de un
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ANOVA de medidas repetidas de 2X2, con el grupo como factor entre-sujetos y la
condiciéon como factor intra-sujetos.

La decision de llevar a cabo un analisis paramétrico en los datos de los
PREs, a pesar de violar algunos de los supuestos de estos andlisis, se debe a las
recomendaciones de aquellos que trabajan en el campo de la psicofisiologia con los
PREs (e. g. Luck, 2005) e incluso a los lineamientos de publicacion de la revista
Psychophysiology (Picton et al., 2000).

La figura 4.3 muestra los mapas de amplitudes de los grandes promedios por
condicion y grupo (A), asi como las regiones de interés seleccionadas para el analisis
de los datos (B).

A continuacion se presentan los resultados derivados de los procedimientos

estadisticos descritos.

o o

C2-C1 Normal - Theta

N400

LPC

A B

FIGURA 4.3 A) Mapas de amplitud de la diferencia entre condiciones (izquierda) y
entre grupos (derecha) para los componentes N400 (arriba) y LPC (abajo). B) Regio-
nes de interés seleccionadas para el analisis estadistico de la N400 (izquierda) y el
LPC (derecha). La escala de colores muestra los valores absolutos de amplitud,
siendo los rojos valores positivos y los azules valores negativos.
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CAPITULO 5

RESULTADOS

Variables Sociodemogréficas y Psicométricas

Los resultados del analisis estadistico de las variables sociodemograficas y de los
puntajes en las pruebas psicométricas indican que ambos grupos eran homogéneos
en términos de edad (Grupo Normal: M = 67.56, sd = 5.07; Grupo Theta: M = 69.24,
sd = 4.88), coeficiente intelectual (Grupo Normal: M = 103.5, sd = 11.29; Grupo The-
ta: M = 103.6, sd = 9.37), satisfaccion de vida (Grupo Normal: M = 75.28, sd = 9.69;

Grupo Theta: M = 78.46, sd = 10.27), etc.

Normal GRUPO Theta

FIGURA 5.1 Porcentaje de hombres y mujeres para cada grupo.
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Primero, se realizd un andlisis para conocer si existieron diferencias en tér-
minos de sexo entre los grupos. Debido a que no se cumplié con el supuesto de que
todas las frecuencias esperadas fueran mayores que 5, se reporta el estadistico “like-
lihood ratio” (coeficiente de probabilidad). No se observa una relacién entre el grupo
al que pertenecieron los sujetos y su sexo Lx? (1) = 0.207, p = 0.649 (figura 5.1).

Se realizaron analisis en las variables edad, Q-LES-Q, IQ y NEUROPSI don-
de se concluy6é que no habia desviaciones significativas de la normalidad y que se
cumplia el supuesto de homocedasticidad, dado que las varianzas no difirieron de
manera significativa y, ademas, se inspeccionaron los histogramas y los diagramas
P-P de forma visual. Por lo tanto, es adecuado el andlisis estadistico realizado (ver

tabla 5.1).

TABLA 5.1 Pruebas de Normalidad y Homocedasticidad de los datos sociodemogra-
ficos y psicométricos utilizando los estadisticos de Shapiro-Wilk y Levene. Los datos
no se desvian significativamente de la normalidad y las varianzas no difieren de for-
ma significativa entre ambos grupos.
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Los resultados de las pruebas t indican que no existen diferencias significati-
vas ni tamafos de efecto importantes en ninguna de las variables (ver tabla 5.2 y

figura 5.2).

TABLA 5.2 Resultados de los andlisis estadisticos para la comparacion entre
ambos grupos en las variables: edad, calidad de vida (QLESQ), coeficiente inte-
lectual (IQ) y NEUROPSI.

Procesamiento Cognitivo Coeficiente Intelectual

Normal GRUPO Theta Normal GRUPO Theta

FIGURA 5.2 Medias de las variables NEUROPSI (izquierda) e 1Q (derecha), las cuales no
difirieron significativamente entre los grupos. Se afiadieron barras de error que represen-
tan +/- una desviacion estandar.
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Resultados Conductuales

Los datos conductuales de la tarea de decision léxica fueron analizados en términos

del tiempo de reaccién para cada condicion asi como de la proporcion de respuestas

correctas.

Tiempo de Reaccién

Primero, se verificd que los datos cumplieran con los supuestos para llevar a cabo un
andlisis paramétrico. La tabla 5.3 muestra los resultados de las pruebas de normali-
dad y homocedasticidad, donde no se observan desviaciones de la normalidad ni
diferencias significativas en las varianzas. Ademas, los histogramas y diagramas P-P
fueron inspeccionados de manera visual.

En la tabla 5.4 se resumen los estadisticos descriptivos para ambos grupos
en las dos condiciones experimentales mientras que la figura 5.3 muestra gréfica-

mente las medias de los tiempos de reaccion para cada grupo y cada condicion.

TABLA 5.3. Pruebas de Normalidad y Homocedasticidad de los tiempos de reaccién utili-
zando los estadisticos de Shapiro-Wilk y Levene. La p > 0.5 indica que los datos no se
desvian significativamente de la normalidad y las varianzas no difieren de forma significati-
va entre ambos grupos.

Condicién Grupo Normalidad Homocedasticidad
P Shapiro-Wilk df p | evene (1,24 p

Normal 0.947 16 0.443

. 0.472 0.449
Priming Theta 0.918 10 0.344
.- Normal 0.913 16 0.132

No Priming 0.071 0.792
Theta 0.882 10 0.137
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TABLA 5.4. Media y desviacion estandar de los tiempos de
reaccion para cada condicién experimental y grupo.

Priming

No Priming

Normal Theta

GRUPO

FIGURA 5.3. Gréfica de las medias de tiempo de reaccion para cada grupo.
Las barras azules representan la condicion 1y las verdes la condicion 2. Se
afiadieron barras de error que representan +/- una desviaciéon estandar.

Se realizd un analisis por medio de un ANOVA mixto de 2x2 con el Grupo
como factor entre-sujetos y la Condicién como factor intra-sujetos (tabla 5.5). Se ob-
serva un efecto importante de la variable condicion sobre el tiempo de reaccion,

siendo significativamente mayores aquellos de la condicion 2, donde las palabras no
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estaban relacionadas semanticamente con las anteriores: F(1, 24) = 9.715, p < 0.01,
r=0.53.

Por otro lado, no hubo un efecto significativo del grupo sobre la variable de-
pendiente F(1, 24) = 0.09, p = 0.75, r = 0.06; lo cual indica que, en general, el grupo
Theta y el Normal tuvieron el mismo desempefio en términos de tiempo de reaccion.
Finalmente, tampoco se observa un efecto importante en la interaccion, por lo que
las condiciones no difirieron entre ambos grupos F(1,24) = 1.72, p = 0.201, r = 0.25.
La tabla 5.5 muestra la tabla de varianza del ANOVA, donde se resumen los datos

descritos.

TABLA 5.5. Tabla de varianzas del ANOVA de 2x2 con Grupo como factor entre-
sujetos, Condicién como factor intra-sujetos y Tiempo de Reaccién como variable
dependiente.

SS suma de cuadrados de error, dF grados de libertad, MS error cuadratico medio.
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Proporcién de Respuestas Correctas

La variable dependiente no cumple con los supuestos de normalidad para llevar a
cabo un analisis paramétrico, a pesar de haberse aplicado diversas transformacio-
nes. Generalmente, el ANOVA es una técnica robusta donde podria violarse este
supuesto y el estadistico F aun seria preciso, esto es, no se incrementaria la tasa de
error tipo | por motivos de sesgo o curtosis leve para pruebas a dos colas. Lo anterior
solamente aplica cuando los grados de libertad entre los grupos son iguales o mayo-

res a 20 (Field, 2009).

TABLA 5.6. Media y desviacién estandar de la proporcién de res-
puestas correctas para cada grupo en ambas condiciones.

Priming

No Priming

Debido a la diferencia del tamafio de las muestras y a que son relativamente
pequefias, se decidié realizar un analisis no paramétrico para esta variable. En la
tabla 5.6 pueden observarse los estadisticos descriptivos para ambos grupos en las
dos condiciones y se representan graficamente en la figura 5.4. Primero se compara-
ron los datos entre los grupos por medio de una prueba de Mann-Whitney ya que son
dos grupos independientes. No se observaron diferencias significativas ni un efecto

importante para la condicién 1, U = 63, z =-0.901, p = 0.368, r = 0.18; ni para la con-
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dicion 2, U = 51.5, z = -1.509, p = 0.131, r = 0.29. Lo anterior se traduce en que los
participantes con exceso de theta no tuvieron un desempefio diferente a aquellos con

EEG normal en términos del nimero de respuestas correctas.

Normal GRUPO Theta

FIGURA 5.4. Gréficas de las medias de la proporcion de respues-
tas correctas de ambas condiciones en cada grupo. Se afiadieron
barras de error que representan +/- una desviacion estandar.

Por ultimo, la comparacion de los datos entre condiciones se llevo a cabo por
medio de una prueba de Wilcoxon (de rangos con signo). Tampoco se observaron
diferencias significativas ni un efecto importante de la condicion sobre la proporcién
de respuestas correctas para el grupo Theta z = -0.968, p = 0.333, r = 0.19. En el
caso del grupo Normal, tampoco se observaron diferencias significativas, aunque si
un tamafno de efecto moderado con z = -1.551, p = 0.121, r = 0.3. Lo anterior se re-
sume en que no existieron diferencias entre las condiciones para ninguno de los gru-

pOS.

80



Resultados Electrofisiolégicos

Los PREs fueron analizados estadisticamente en términos de su amplitud media y
latencia. A continuacién se describen los resultados derivados de los analisis realiza-
dos. La figura 5.5 muestra los grandes promedios de los PREs para cada condiciéon y

grupo en tres derivaciones: Cz, Cp4 y P3.

cPa

Normal C1

—— Noemal €2

LAt Theta C1
\7
———Thets C2

e WL
W

Normal C1
— Noemal €2

W\/ Theta C1
5 V\ 1000 e Thets €2

\

\J/ a W\\ SO

FIGURA 5.5. PREs en tres derivaciones: Cz. CP4 y P3. La linea morada clara representa
el grupo Normal en la condicion 1, la linea morada oscura al grupo Normal en la condicion
2, la linea verde claro al grupo Theta en la condicién 1y la linea verde oscuro al grupo
Theta en la condicion 2. Los valores positivos estan graficados hacia arriba.
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Amplitud Media

Se analizaron las amplitudes medias de dos componentes, los cuales coinciden con
las latencias y descripciones de N400 y el complejo positivo tardio (LPC, por sus si-
glas en inglés). Para llevar a cabo el analisis, se realiz6 un ANOVA mixto con cuatro
factores para cada uno de los componentes: el grupo, como factor entre-sujetos y la
condicion, lateralidad y anteroposterior como factores intra-sujetos.

A continuacién, se muestra en la tabla 5.7 un resumen de los resultados de
los ANOVAs de los componentes en términos de los efectos principales. Todos los
estadisticos reportados son aquellos asociados a la correccién de Huynh-Feldt debi-
do a la falta de esfericidad en los datos.

TABLA 5.7. Efectos principales de los distintos factores sobre la amplitud media
de los componentes. *p <0.05; ***p <0.001; NS = no significativo

Se puede observar que la condicién F(1, 24) = 16.69, p < 0.001, r = 0.64; el
factor de lateralidad F(1, 24) = 7.26, p = 0.013, r = 0.48; y el factor anteroposterior
F(1.85, 44.47) = 3.73, p = 0.035; tuvieron un efecto significativo sobre la amplitud
media del componente N400. Ademas, el grupo (EEG), F(1,24) = 7.92, p = 0.01,
r = 0.0.49; y el factor anteroposterior F(1.26, 30.28) = 12.34, p = 0.001; tuvieron un

efecto significativo sobre el componente LPC.
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La figura 5.6 representa graficamente las amplitudes medias de ambos com-
ponentes, donde se observan diferencias en las medias entre grupos y condiciones,
sin embargo el grupo no mostré un efecto significativo sobre la amplitud de la N400.
Es importante considerar la falta de poder estadistico (8 = 0.31), lo cual se retoma en
el siguiente capitulo. Lo mismo sucede en el caso del efecto de la interaccion
EEG*Condicién sobre la amplitud del LPC (8 = 0.159), el cual puede apreciarse en la

grafica pero no alcanzé un nivel significativo.

N4OO = W

AMPLITUD MEDIA
AMPLITUD MEDIA

1 2 1 2

Condicion Condicion

FIGURA 5.6. Perfil de amplitudes medias para la N40O (izquierda) y el LPC (derecha),
donde el grupo Normal esta graficado en azul y el grupo Theta en verde.

En el caso del factor lateralidad, cuyo efecto resulté significativo sobre la
N400, se observa una mayor amplitud del componente sobre la linea media que en
derivaciones derechas. Por otro lado, el factor anteroposterior es significativo en el

LPC y muestra una mayor amplitud en derivaciones posteriores que centrales.
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Latencia

Las latencias de ambos componentes fueron analizadas por medio de un ANOVA
mixto de 2x2 con el grupo como factor entre-sujetos y la condicion como factor intra-
sujetos. Para ello se selecciond la derivacidn mas representativa de acuerdo a la lite-
ratura para la N400, y de acuerdo a los mapas de amplitudes para el LPC. Por lo tan-
to, el analisis de las latencias se realiz6 en la derivacion CP4 para la N400 y en P3
para el LPC. Dos patrticipantes se excluyeron del andlisis de latencia del componente
LPC ya que no se pudo identificar el mismo en sus potenciales.

La tabla 5.8 muestra los resultados de los ANOVAs para cada componente. El
grupo no tuvo un efecto significativo sobre las latencias de los componentes, por otro
lado, si se presentaron diferencias de latencias entre las condiciones tanto en la
N400: F(1, 24) = 18.59, p < 0.001, r = 0.66; como en el LPC: F(1, 22) = 4.96,
p = 0.036, r = 0.43. Ademas, la interaccion EEG*condicion tuvo un efecto significativo

sobre la latencia del LPC: F(1, 22) = 7.44, p = 0.012, r = 0.0.5.

TABLA 5.7. Efectos principales de los distintos factores sobre la latencia de los
componentes. *p <0.05;* p <0.01; *** p <0.001; NS = no significativo

Al realizar una comparacion por pares de la interaccion, se determind que los
efectos significativos de la condicion sobre la latencia se presentan en el grupo Theta

F(1, 22) = 10.52, p = 0.004, r = 0.57 y no en el grupo Normal F(1, 22) = 0.151,
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p = 0.702, r = 0.08. Lo anterior indica que el grupo theta presenté una mayor latencia
en la condicion 2 que en la condicién 1, mientras que en el grupo normal no se pre-
senta esta diferencia. Esta interaccion se hace evidente en la figura 5.7, donde se
representa graficamente las latencias medias de los componentes N400 y LPC para

ambos grupos y condiciones.

N40O we

LATENCIA MEDIA
LATENCIA MEDIA

CONDICION CONDCION

FIGURA 5.7. Perfil de latencias medias para la N40O0 (izquierda) y el LPC (derecha), donde
el grupo Normal esta graficado en azul y el grupo Theta en verde.

Topografia

Se observaron diferencias en las derivaciones donde se presenta el efecto de la con-
dicién sobre la amplitud de los componentes. La figura 5.8 muestra los mapas de
amplitudes de la N400 para ambos grupos y condiciones, asi como de la diferencia
entre ambas condiciones. Se puede observar que el grupo Normal presenta las ma-
yores amplitudes del efecto N400 (la diferencia entre condiciones) en derivaciones
centroparietales derechas, mientras que el grupo Theta presenta, ademas, esta dife-
rencia en un mayor nimero de derivaciones, incluyendo frontales derechas y parieta-

les izquierdas.
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NORMAL

THETA

A

FIGURA 5.8. Mapas topograficos de la amplitud media del componente N400 en
el grupo Normal y Theta, para ambas condiciones y la diferencia entre ellas. La
escala de colores muestra los valores absolutos de amplitud, siendo los rojos
valores positivos y los azules valores negativos.

Finalmente, la figura 5.9 muestra los mapas de amplitudes del LPC para los dos
grupos y condiciones. En ellos se observa que el grupo Theta presenta mayores am-

plitudes del componente que el grupo Normal, especialmente en derivaciones cen-

troparietales.
LPC
C1 C2 C2-C1
NORMAL
THETA

FIGURA 5.9. Mapas topograficos de.la amplitud media del componente LPC en
el grupo Normal y Theta, para ambas condiciones y la diferencia entre ellas. La
escala de colores muestra los valores absolutos de amplitud, siendo los rojos

valores positivos y los azules valores negativos.
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CAPITULO 6

DISCUSION

El objetivo de la presente investigacion fue determinar si existen diferencias
en el procesamiento semantico de los adultos mayores sanos entre un grupo con
riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo y un grupo control de adultos ma-
yores con EEG normal.

Se propusieron tres hipotesis, las cuales fueron corroboradas por medio de la
metodologia descrita ya que no existieron diferencias entre los grupos en el desem-
pefo de la tarea en términos conductuales, sin embargo uno de los componentes de
los PREs vari6 tanto en amplitud como en distribucién topogréfica y latencia entre los
grupos. Lo anterior es relevante debido a que tipicamente se han considerado los
datos conductuales para el establecimiento de datos normativos y han llevado a la
conclusién de que el procesamiento semantico es bastante resiliente a los efectos
del envejecimiento cognitivo; sin embargo los resultados descritos anteriormente dan
evidencia de que el procesamiento de la informacion se ve afectada por una variable
gue ha sido correlacionada con posterior deterioro cognitivo (i.e. exceso de actividad
theta).

De los resultados conductuales que se analizaron se puede concluir, primero,
gue la tarea de decision Iéxica empleada en el estudio si provoco el efecto de priming
semantico en los participantes ya que se observan diferencias entre condiciones para
los tiempos de reaccién. Por otro lado, no se observaron diferencias entre ambos

grupos, estos hallazgos son consistentes con aquellos descritos por Prichep et al.
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(2006), quienes tampoco encontraron diferencias en el desempefio de tareas linglis-
ticas entre sus dos grupos. Ademas, son congruentes con muchos de los estudios
(Taylor & Burke, 2002; Shafto et al., 2007; Salthouse, 2009a, 2010; Harada, et al.,
2013) que muestran que el procesamiento semantico es en general resistente al en-
vejecimiento cognitivo en términos de desempefio conductual.

Las conclusiones acerca del priming semantico son respaldas por los datos
electrofisiolégicos, donde se observé un efecto de la condicion sobre la amplitud me-
dia y la latencia del componente N400, donde la amplitud media fue mayor (relati-
vamente mas negativa) y la latencia mayor para la condicién 2, en la que las pala-
bras no tenian relacién semantica con aquellas que las precedian. Esta diferencia en
las amplitudes y latencias de los PREs entre las dos condiciones refleja los resulta-
dos esperados y replica numerosos estudios llevados a cabo desde que Kutas y Hi-
llyard (1980) describieron este componente por primera vez.

A pesar de que los promedios del grupo Theta muestran menor amplitud que
aguellos del grupo control, esta diferencia no resultd significativa. Sin embargo, la
diferencia entre condiciones se encuentra mas distribuida en este grupo que en el de
personas con EEG normal. Esto podria sugerir que los participantes del grupo theta
deben reclutar mayores zonas del cerebro para llevar a cabo la tarea, lo cual hablaria
de algun proceso compensatorio, por ejemplo aquel descrito en la teoria de Park y
Reuter-Lorenz (2009) y el cual sera discutido mas adelante, con el cual el grupo The-
ta puede seguir desempefiando la tarea con los mismos resultados del grupo control

en términos conductuales.
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Un hallazgo importante, es la diferencia entre grupos en la amplitud del com-
plejo LPC, la cual es mayor en el grupo Theta y se observa en derivaciones centro-
parietales. Estos componentes generalmente se han asociado con demandas espe-
cificas de la tarea como evaluacion y codificacion en la memoria (Kissler, Herbert,
Winkler, & Junghofer, 2009) y se ha sugerido que tiene mas que ver con el proceso
de decision Iéxica que con el priming semantico (Hill, Ott, & Weisbrod, 2005).

Ademas se ha propuesto que el LPC refleja aspectos de recuperacion de la
memoria y que depende de una percepcion consciente y de identificacion de un es-
timulo, es decir, el proceso que subyace a este componente es uno de recolecciéon
de memoria donde el participante conscientemente reconoce un estimulo (Misra &
Holcomb, 2003). Juottonen, Revonsuo y Lang (1996) analizaron el componente en el
contexto de una tarea de priming semantico y propusieron que puede ser un indice
del procesamiento necesario para integrar un concepto con aquellos activados pre-
viamente por el contexto semantico.

Al observarse mayor amplitud del LPC en el grupo Theta, se puede pensar
en un incremento de recursos neuronales para llevar a cabo dicho procesamiento.
Ademas, las latencias de este componente en el grupo Theta presentaron diferen-
cias, siendo mayores para la condicion 2. Lo anterior no sucedié en el grupo Normal.
Dicho de otro modo, la ausencia de priming semantico provocd un aumento en la
latencia de este componente relacionado con la codificacién y procesamiento en la
memoria semantica en los adultos con riesgo electroencefalografico de deterioro

cognitivo; mientras que los adultos con EEG normal parecen llevar a cabo este pro-
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cesamiento de manera mas eficiente debido a la ausencia de diferencias en términos
de latencia en este grupo.

De esta manera, como en el caso de la N40O, la mayor amplitud del LPC y la
diferencia entre condiciones de las latencias en el grupo Theta se interpreta como la
presencia de mecanismos compensatorios en los procesos cognitivos necesarios
para el lenguaje, tales como la recuperacion de informacion de la memoria semanti-
ca, que llevan al individuo a un buen desempefio en términos conductuales.

Las interpretaciones anteriores son consistentes con las distintas teorias
planteadas previamente, especificamente con las dos teorias de corte neurocogniti-
vo: el Modelo HAROLD vy la Teoria del Andamiaje. A la luz de los enfoques propues-
tos en el modelo HAROLD, el mayor reclutamiento neuronal y la disminucién (o au-
sencia) del efecto entre condiciones en el grupo Theta puede interpretarse desde las
dos posturas funcionales: la de compensacion, para contrarrestar los déficits neuro-
cognitivos que podrian estar empezando a gestarse y la de de-diferenciacién, donde
el hecho de observar el efecto entre condiciones en mayor nimero de derivaciones
implicaria una disminucién de la especificidad neuronal y, por lo tanto, el reclutamien-
to de otras zonas neuronales como resultado de la posible neurodegeneracion. Se
recordara que ambos enfoques no son necesariamente mutuamente excluyentes.
Ademas cualquiera de las explicaciones sobre el origen de este cambio (psicogénico
0 neurogénico) puede dar cuenta de los resultados obtenidos.

En el caso de la Teoria del Andamiaje, se puede considerar a las diferencias
observadas en los PREs como producto del proceso dinamico descrito por la teoria,

el cual se encarga de mantener la homeostasis de los procesos cognitivos y podria
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llevar al fortalecimiento o formacion de conexiones en cuyo caso podrian observarse
mayores amplitudes como resultado de un mayor reclutamiento neuronal y llevar al
individuo a un correcto desempefio de las tareas.

Una ultima explicacion a considerar se basa en la Teoria de Estructura en
Nodos (MacKay, 1987 en Taylor y Burke, 2002). Esta es un modelo conexionista que
propone dos niveles: el fonolégico y el semantico; donde el priming ocurre gracias a
la activacion de un nodo que prepara a aquellos mas cercanos dentro de la red y cu-
ya fuerza de conexidn se mantiene gracias a la repeticion. Debido a la naturaleza de
las conexiones, este modelo predice el mantenimiento de las funciones semanticas
con el envejecimiento. A pesar de que las conexiones entre nodos se vayan debili-
tando debido a la edad o a algun proceso patoldgico que empieza a gestarse, proce-
S0s compensatorios 0 aquellas conexiones restantes pueden seguir trabajando para
obtener los mismos resultados conductuales que los jovenes, aunque puedan hacer-
se evidentes por medio de los PREs como es el caso del aumento de la latencia y
amplitud en el componente LPC (e.g. Iragui et al., 1996).

Como se menciond en la seccion del método, los potenciales analizados se
seleccionaron con base en la inspeccion visual, por lo que es importante sefalar que
en los PREs se observé un complejo N1-P1 que no fue analizado estadisticamente.
En general, se han descrito este tipo de componentes en tareas visuales y se ha vis-
to que varian en funcion de ciertas caracteristicas del estimulo visual (e.g. el contras-
te) y que ademas son sensibles a aspectos espaciales, atencionales y reflejan algu-
nos tipos de procesamiento discriminativo. En el caso especifico de tareas de len-

guaje visuales, se ha observado que algunos componentes del mismo rango de la-
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tencias estan asociados a la identificacion de arreglos de letras y, posteriormente
alrededor de los 200 ms, a la identificacion de palabras con significado (Kutas et al.,
2007).

Al no observarse diferencias por inspeccion visual en estos componentes
tempranos, se interpreta que las diferencias encontradas en los dos componentes
mas tardios no se deben a un distinto procesamiento a nivel sensoro-perceptual o
atencional, sino a algun proceso o conjunto de procesos cognitivos de mayor orden,
gue empieza a distinguir entre grupos alrededor de los 300 ms.

Por otro lado, el hecho de que se observen diferencias por medio de méto-
dos electrofisiolégicos en componente tardios, aunado a la evidencia de que el exce-
so de actividad theta es buen predictor de deterioro cognitivo, tiene distintas implica-
ciones con lo que contribuye a mejorar el poder predictivo del EEG para este tipo de
trastornos. Ademas, da una idea de los mecanismos subyacentes al desarrollo de los
Trastornos Neurocognitivos y del procesamiento semantico. Por ultimo, se suma a la
evidencia que pone de manifiesto la necesidad de replantearse el concepto de nor-
malidad en la poblacion de adultos mayores ya que tipicamente se han elaborado
bases de datos normativas con base en resultados conductuales; mientras que los
datos electrofisiol6gicos cada vez dan mayores pruebas de la necesidad de separar
a los adultos mayores “sanos” en al menos dos grupos: aquellos con riesgo de dete-
rioro cognitivo y aquellos con EEG normal.

Ademas, este tipo de hallazgos cobra relevancia en el &mbito clinico, donde
seria de gran valor poder conocer la predisposicion o el riesgo de un individuo para

este tipo de trastornos antes de que empiecen a manifestarse sintomas cognitivos y

92



conductuales con el fin de poder desarrollar intervenciones encaminadas a la pre-
vencion de la aparicion de estos sintomas. También, conocer mas acerca de la natu-
raleza de estos cambios puede funcionar como medida de la efectividad de trata-
mientos en desarrollo.

Finalmente, entre las limitaciones del estudio se pueden mencionar el tama-
flo de la muestra, el cual impacta en el poder estadistico de los analisis y puede ser
la causa de no observar efectos y dar lugar a un aumento del error tipo Il. Ademas,
debido a la naturaleza de la tarea, no es posible generalizar a otros procesos linguis-
ticos. Por lo que investigaciones futuras podrian encaminarse a replicar los resulta-
dos en distintas muestras con mayor numero de participantes, afiadiendo otro grupo
control de adultos joévenes, utilizando otras tareas linguisticas, etc. Asimismo, una
limitacion a considerar es el uso de dos equipos de adquisicion distintos, lo cual po-
dria considerarse como una variable interviniente que pueda impactar en los datos.
La presente investigacion contribuye a caracterizar el procesamiento semantico en
adultos mayores, arrojando resultados que invitan al replanteamiento de la visién ac-
tual sobre los procesos semanticos y el envejecimiento. Ademas contribuye al forta-
lecimiento de las teorias existentes sobre envejecimiento cognitivo, por lo que se su-
giere el uso de este paradigma en los &mbitos de la investigacién basica y aplicada.

En conclusién, la presencia de un exceso de potencia absoluta en la banda
de frecuencias Theta, implica una diferencia a nivel fisiolégico del procesamiento
semantico con respecto a adultos mayores con EEG normal, lo cual podria deberse a
procesos patoldgicos subclinicos que estén gestandose como lo han sugerido Scho-

mer y Lopes da Silva (2011).
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