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“Cuando creiamos haber llegado a puerto nos encontramos de nuevo en alta mar”,
escribe el fildsofo Leibniz refiriendose al pensamiento; quiza porque el acto de pensar
no deja de afadir nuevas dimensiones a la realidad y asi jamas llegamos a un puerto,

jamas nos detenemos, ya que al pensar se ejercen acciones sobre otras acciones,

como un acto inagotable e inconcluso.

Norma Garza Z.
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RESUMEN

El proceso de envejecimiento normal conlleva un declive en funciones cognitivas. Sin
embargo, este declive podria ser aun mas pronunciado si los adultos mayores sufren de otras
enfermedades, tal es el caso de la diabetes mellitus tipo 2, que se ha incrementado en la
poblacién de adultos mayores y que se asocia con déficits en procesos cognitivos. La
memoria de trabajo es un proceso cognitivo altamente vulnerable a los efectos del
envejecimiento; sin embargo, aun se desconoce con certeza si los adultos mayores que
padecen de diabetes mellitus tipo 2 tienen un desempeio menor en tareas de memoria de
trabajo en comparacion con personas que no padecen esta enfermedad. El presente estudio
tuvo como objetivo comparar el desempefio en tareas de memoria de trabajo n-back espacial
y verbal, cada una con dos niveles de complejidad, entre un grupo de 35 personas con
diabetes mellitus tipo 2 y un grupo de 35 individuos sin este padecimiento, ambos grupos con
una edad entre 65 y 75 afnos. Las personas con diabetes mellitus tipo 2 obtuvieron un menor
porcentaje de respuestas correctas en las tareas de memoria de trabajo espacial en
comparacién con las personas sin esta enfermedad. Asimismo, los tiempos de reaccion fueron
mayores en los participantes diabéticos en las tareas verbales y en las tareas de baja
complejidad en comparacion con las personas sin este padecimiento. Los hallazgos sugieren
que padecer diabetes mellitus tipo 2 conlleva un declive en la exactitud con que las personas
manipulan y procesan la informacion espacial o de alta complejidad por un periodo breve de

tiempo, asi como una lentitud en la manipulacién de informacién verbal o de baja complejidad.

Palabras clave: Memoria de trabajo, tarea n-back, diabetes mellitus tipo 2, adultos mayores.



1. INTRODUCCION

La Federacion Internacional de Diabetes (FID, 2013) publicé que 382 millones de personas a
nivel mundial tienen diabetes (lo cual equivale al 8.3% de los adultos), se estima que para el
2035, la cifra aumente a 592 millones de personas con este padecimiento (lo cual equivaldra
un 55% de los adultos). La diabetes mellitus conlleva costos humanos, sociales y econémicos
altos en todos los paises. De acuerdo con algunos estudios (Sinclair, Girling y Bayer, 2000;
Grodstein, Chen, Wilson, Manson y Nurses, 2001) se ha encontrado que las personas con
diabetes tienen un funcionamiento cognitivo inferior en comparacion con personas sin este
padecimiento, mientras que otros estudios (Bourdel-Marchasson et al., 1997; Lindeman et al.,
2001) no observan tales diferencias. Otros investigadores (e.g. Ryan y Geckle, 2000;
Arvanitakis, Wilson, Bienias, Evans y Bennett, 2004) han reportado que las personas que
sufren diabetes obtienen puntuaciones mas bajas que las personas sanas solo en algunas
pruebas cognitivas (funciones cognitivas globales, memoria episddica, capacidad
visoespacial, memoria semantica y memoria de trabajo). Por otra parte, Awad, Gagnon y
Messier (2004, citado en Messier, Tsiakas, Gagnon y Desrochers, 2010) sugieren que la mala
regulacion de la glucosa y el aumento de la edad interactian como factores que incrementan
el grado de deterioro cognitivo. Asimismo, otros estudios (e.g. Arvanitakis, Wilson, Bienias,
Evans y Bennett, 2004) han examinado sistematicamente el efecto de la diabetes en
diferentes dominios cognitivos en una cohorte grande de individuos de edad avanzada,
reportando que la diabetes mellitus solo se asocié con una tasa mas rapida de disminucion de
la velocidad de percepcion. Okereke et al. (2008) encontraron que el tiempo que las personas

han padecido diabetes mellitus se asocia fuertemente con un menor rendimiento cognitivo en



general y no encontraron evidencias de que la relacién entre la diabetes mellitus tipo 2 y la

funcién cognitiva fuera diferente entre mujeres y hombres.

De acuerdo a la importancia de este padecimiento y su alto costo social, el presente
trabajo aborda la memoria de trabajo visual y espacial en un intento por evaluar si la diabetes
mellitus tipo 2 afecta de manera especifica 0 no uno de estos dos tipos de memoria de
trabajo. Ademas, cada una de estas modalidades de |la memoria de trabajo se evalu6 en dos
niveles de dificultad, ya que era probable que el efecto de la enfermedad sdlo repercutiera en
tareas de alta demanda. Se empleo la tarea de n-back debido a que se ha demostrado (Salat,
Kaye y Janowsky, 2002) que es una tarea altamente sensible para detectar cambios en la

memoria de trabajo.

2. ANTECEDENTES

2.1 Memoria de trabajo

La memoria se define como un sistema de almacenamiento y recuperacion de la informacion
obtenida a través del aprendizaje (Baddeley, 1996). Atkinson y Shiffrin (1968, citado en
Baddeley, 2012), proponen que en funcion del tiempo en que se almacena la informacion,
existen tres tipos de sistemas de almacenamiento de memoria: la memoria sensorial, la

memoria a corto plazo y la memoria a largo plazo.

Existen diferentes tipos de memoria y un tipo es la memoria de trabajo, que se refiere a
un sistema cerebral que proporciona almacenamiento temporal de la informacién mientras
ésta es manipulada para realizar tareas cognitivas complejas como la comprension del
lenguaje, el aprendizaje y el razonamiento (Baddeley, 1992). Baddeley y Hitch (1974, citado
en Baddeley, 2012) introdujeron el término memoria de trabajo para describir la memoria
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temporal “en linea” que los humanos utilizamos en ciertas tareas para resolver problemas vy
consta de almacenes a corto plazo y un sistema de control. La funcion del almacenamiento a
corto plazo en este modelo no es solamente una estacién de la informacién en la ruta a la
memoria a largo plazo; en vez de ello, la funcion primordial del almacenamiento a corto plazo
es permitir la realizacion de actividades cognitivas complejas que requieren integracion,
coordinacion 'y manipulacion de multiples estimulos de informacién representados
mentalmente. Asimismo esta propuesta asume que la memoria de trabajo se compone de
cuatro componentes principales: “Lazo fonoldgico” (especializado en el material verbal),
‘Agenda viso-espacial’” (especializado en informacidén viso-espacial), “Ejecutivo central”
(regula las actividades de los dos buferes y usa la informacién contenida en ellos) y un
“‘Almaceén episodico” (mantiene episodios o trozos integrados en un codigo multidimensional).
El hecho de que los sistemas de almacenamiento estén supervisados por un ejecutivo central
sugiere que la informacion puede transferirse rapidamente entre los dos almacenes y éstos

pueden coordinarse entre ellos (Baddeley, 1992; 2012).

s vy

Agenda Almacén Lago
viso-espacial episédico Sfonolggico
Semanticas MLP Lenguaje

visuales < —p epi.fddi ca +“——>

Figura 1. Modelo de la Memoria de Trabajo, propuesto por Baddeley y Hitch (Modificada de Baddeley,
2012, p. 16).
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La agenda viso-espacial es un sistema encargado de ensayar, representar y manipular
la informacién de tipo visual y espacial: la visual se encarga de analizar los rasgos de los
objetos tales como color, forma, profundidad y textura; mientras que la espacial, se encarga
de analizar la localizacion de los objetos. Existen distintos sistemas para retener
representaciones de los objetos y su localizacion espacial (Baddeley, 1992; 2012). La
distincidn entre el procesamiento de objetos y el procesamiento espacial coincide con
observaciones al sistema visual que demuestran la existencia de vias neuronales distintas: la
via dorsal o via del dénde involucrada en el procesamiento espacial, y la via ventral o via del
qué, encargada del procesamiento de las caracteristicas visuales de los objetos (Goodale y
Milner, 1992). Ademas, se piensa que el ensayo mental de la informacion espacial no requiere
movimientos reales de los ojos o del cuerpo, en vez de eso, el ensayo mental espacial puede
implicar cambios encubiertos de atencidon a ubicaciones espaciales memorizadas (Awh y
Jonides, 2001). Las tareas de almacenamiento espacial se asocian con una activacion
predominante en el hemisferio derecho, en areas homdélogas a las areas activadas en tareas
verbales, con activacidon frontal derecha en el area de Brodmann 47 y 18 o corteza de
asociacion visual (Jonides et al., 1993, citado en Reuter-Lorenz et al., 2000). Esto sugiere que
la memoria de trabajo viso-espacial refuerza el procesamiento de las regiones basadas en el
procesamiento visual perceptivo. Cabe mencionar la distincién entre atencién viso-espacial y
memoria de trabajo espacial, donde la primera se refiere al procesamiento visual focal y la
segunda a la capacidad de codificar, transformar y mantener la informacion espacial para la
percepcion y la accién (Corbetta, Kincade y Shulman, 2002). A pesar de esto, estudios de
neuroimagen (Awh y Jonides, 2001; Postle, Awh, Jonides, Smith y D’Esposito, 2004) han

aportado evidencias de que la memoria de trabajo viso-espacial y la atencién selectiva
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espacial se basan en las mismas regiones cerebrales de la corteza frontal y parietal del
hemisferio derecho, lo concuerda con la propuesta de Awh y Jonides (2001) de que la

seleccion visual es un componente clave en los ensayos de memoria de trabajo espacial.

El lazo fonolégico implica dos componentes: el almacén fonolégico y el ensayo
articulatorio (Baddeley, 1996; 2012). Cuando se codifica la informacién verbal presentada
visualmente, dicha informacién se transforma en un cédigo basado en el sonido o cédigo
“auditivo-fonoldgico”; es decir, una vez que la informacién verbal se ha dicho internamente
durante un ensayo mental, puede guardarse en el almacén fonoldgico. De este modo, un
bucle continuo actua durante el tiempo necesario para que el material verbal se mantenga en
la memoria de trabajo. Las capacidades de la memoria de trabajo verbal dependen del nivel
de dificultad del procesamiento fonolégico y del procesamiento articulatorio. Sin embargo, el
rendimiento de las tareas de memoria de trabajo verbal no se alterara gravemente si por
alguna razon no se puede utilizar el bucle fonolégico debido a que la memoria de trabajo es
flexible, y en dicho caso tanto el ejecutivo central como la agenda viso-espacial contribuyen al
proceso (Baddeley, 2012). Del mismo modo, las tareas de almacenamiento verbal se han
asociado con una activacion predominante en el hemisferio izquierdo; especificamente en el
area de Broca, la corteza motora suplementaria, la corteza premotora y la corteza parietal

superior (Jonides et al., 1998; Reuter-Lorenz et al., 2000).

Por otro lado, el ejecutivo central determina como emplear los recursos cognitivos y
como suprimir la informacion improcedente que podria consumir dichos recursos. Asimismo,
el ejecutivo central determina qué buffer se seleccionara para almacenar, integrar y coordinar

la informacion entre los dos almacenes y, lo mas importante, proporciona un mecanismo
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mediante el cual la informacion que se mantiene en los buffers se puede inspeccionar,

transformar y manipular cognitivamente (Baddeley, 1996; 2012).

El almacén episodico actua como intermediario, no sélo entre los componentes de la
memoria de trabajo, sino que también interviene en la vinculacion de la memoria de trabajo
con la percepcion y la memoria a largo plazo. Este almacén emplea representaciones

multidimensionales con capacidad limitada (Baddeley, 2012).

Los componentes encargados de analizar la localizacion de objetos y los rasgos de
éstos dependen de distintas estructuras cerebrales (Baddeley, 1996), por ejemplo, en la
localizacion de objetos intervienen la corteza parietal superior y la corteza prefrontal del
hemisferio derecho, mientras que en la deteccién de los rasgos participan la corteza parietal

superior, el I6bulo temporal inferior y el hemisferio izquierdo (Smith y Jonides, 1999).

La memoria de trabajo ha sido estudiada mediante la tarea n-back, en la que se
presentan a los sujetos una sucesion continua de elementos (tales como letras o numeros) y
se les pide que respondan, a medida que se presenta cada elemento, si éste coincide o no
con otro elemento que se presentd anteriormente. La tarea requiere mantener en la memoria
cierto numero de elementos y sustituirlos a medida que ésta avanza. Por lo general n es igual
a uno, dos o tres y éste valor se modifica, lo que permite evaluar distintos niveles de
complejidad. Asimismo, mediante esta tarea es posible evaluar de manera independiente los
sistemas verbales y viso-espaciales, asi como la variacion en el rendimiento y la actividad
cerebral. La tarea n-back requiere procesos de codificacion, almacenamiento, recuperacion,
seleccién, busqueda, inhibicidn y ejecutivos o de control de la atencién (Kubat-Silman,

Degenbach y Absher, 2002). Del mismo modo, la complejidad que se ejerce en la memoria de
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trabajo puede evaluarse sistematicamente debido a que se incrementa el tiempo en que los
items deben mantenerse en la memoria antes de ser sustituidos (Salat, Kaye y Janowsky,

2002).

Varios estudios (e.g. Binetti, Magni, Padovari, Cappa, Bianchetti y Trabucchi, 1996;
Nagahama et al., 2003; Nordahl, Ranganath, Yonelinas, DeCari, Reed y Jagust, 2005)
encontraron un menor desempefio en pruebas n-back en participantes con deterioro cognitivo
leve. Por otro lado, los estudios de neuroimagen y neurofisioldgicos (Celone et al., 2006;
Missonnier et al, 2006), que han utilizado las pruebas n-back para evaluar personas con
deterioro cognitivo leve han observado que el bajo desempefio puede estar relacionado con

activacion cortical anormal.

Postle y D’Esposito (2000) utilizaron la tarea n-back con la técnica de resonancia
magnética funcional (RMf) y encontraron que la actividad en la corteza prefrontal lateral y en
la corteza parietal aumenta de forma lineal conforme incrementa la complejidad de la tarea (el
valor de n). Una interpretacién de dicho resultado es que al mantener en la memoria de
trabajo cada elemento adicional, se afiade una demanda a los almacenes de memoria de
trabajo hasta que éstos alcanzan su maxima capacidad. Asimismo, se observo que el
mantenimiento de la informacién se asocié a regiones ventrales de la corteza prefrontal,

mientras que su manipulacion se relaciond con areas mas dorsales.

Un factor que influye en la memoria de trabajo es la atencion, es decir, la manera en
que percibimos los estimulos de nuestro entorno (Gazzaley y D’Esposito, 2007). La atencion
puede basarse en las caracteristicas de los estimulos (botffom up) o en la importancia de la

tarea, ignorando los estimulos distractores o irrelevantes (top down) (Frith, 2001; Corbetta y
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Shulman, 2002), siendo un mecanismo que subyace a los procesos de memoria cuando se
presenta un estimulo (Bar, 2003; Pessoa, Kastner y Ungerleider, 2003) y se mantiene
mentalmente en la memoria de trabajo cuando éste ya no esta presente (Ishai, Haxby y
Ungerleider, 2002). La atencion facilita la representacion de los estimulos necesarios para una
tarea y la exclusion de los estimulos irrelevantes para la realizacion de ésta (Kane y Engle,
2000; Zanto y Gazzaley, 2009; Cansino, Guzzon, Martinelli, Barollo y Casco, 2011; Carretti,
Mammarella y Borella, 2012. Algunos estudios (e.g. Grady, 2000; Gazzaley y D’Esposito,
2007; Zanto, Toy y Gazzaley, 2010), han demostrado la asociacién entre la atencion y la
memoria por medio de datos electrofisioldgicos. Asimismo, varios estudios (Desimone, 1996;
Awh y Jonides, 2001; deFockert, Rees, Frith y Lavie, 2001; Voelcker-Rehage, Stronge y
Alberts, 2006) han revelado la importancia de la relacion entre memoria de trabajo y el control
de la atencidn selectiva visual para el éxito en tareas de memoria de trabajo. Por otra parte,
Engle (2002) desarrollé una prueba llamada Operation Span (OSPAN), que mide la memoria
de trabajo por medio del registro de palabras que se puedan recordar por un periodo de
tiempo con la presencia de una tarea distractora. Con esta tarea, ha sido posible observar que
las diferencias en la memoria de trabajo pueden ser explicadas por la capacidad de mantener
el foco de la atencién (Engle, 2002). Esto coincide con algunos estudios (Hambrick y Engle,
2002; Rhodes y Kelly, 2005) que han observado una disminucién en el rendimiento de la
prueba OSPAN en adultos mayores, lo cual apoya que la capacidad de mantener informacién
en la memoria de trabajo es sensible con la edad en presencia de informacién irrelevante o
interferencia. De tal forma que es posible que un déficit en la atencién, como el que ocurre en
el envejecimiento normal, puede estar asociado a un menor rendimiento en la memoria de

trabajo.
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2.2 Envejecimiento normal

El envejecimiento normal es un fendmeno fisioldgico esencial e invariable que se caracteriza
por una acumulacién progresiva de dafios moleculares y dafos en los tejidos, lo que
disminuye la capacidad de sobrevivir y aumenta el riesgo a la muerte (Rajawat y Bossis,
2008). Asimismo, la esperanza de vida esta aumentando a nivel mundial (Organizacién
Mundial de la Salud, 2014). Por lo tanto, existe un aumento de una poblacién adulta mayor y
con esto el factor de riesgo de deterioro cognitivo aumenta proporcionalmente. Debido a esto,
se han propuesto tres hipotesis referentes al envejecimiento que se basan en datos
neuropsicolégicos: la hipétesis de la velocidad de procesamiento que atribuye el déficit
cognitivo a la desaceleracion generalizada de la velocidad de procesamiento (Salthouse,
1996), la hipotesis del déficit ejecutivo que propone que se ven afectadas las habilidades
ejecutivas que dependen del Iébulo frontal (West, 1996; Gazzaley y D’Esposito, 2007); y la
hipbtesis del déficit inhibitorio que sugiere la reduccion de la eficacia de los mecanismos

inhibitorios (Hasher y Zacks, 1988; Gazzaley y D’Esposito, 2007).

Los tiempos de reaccion consisten en la medida del tiempo desde la llegada de una
sefal no anticipada hasta el comienzo de la respuesta a ella (Ledn-Rodriguez, Ofa-Sicilia y
Vasconcelos, 2015). Varios estudios (Rossit y Harvey, 2008; Fraser, Li y Penhune, 2010;
Wolkore et al., 20014; Bautmans et al., 2011) han reportaron una diferencia significativa en los
tiempos de reaccion entre adultos mayores y adultos jovenes. Asimismo, las evaluaciones
neuropsicoldgicas en adultos mayores han reportado un bajo rendimiento en tareas de
atencion, memoria, grafomotricidad y pensamiento perceptual; tareas que dependen de los
I6bulos frontales (DeMendoza, Ribeiro, Guerrero y Garcia, 2004). Las areas prefrontales

sufren mayor pérdida de tejido que otras areas y el cambio mas sustancial asociado a la edad
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se observa en la materia gris (Raz et al., 1997). Los |6bulos frontales, en particular la corteza
prefrontal medial, y I6bulos temporales, incluyendo el hipocampo, sufren mayor pérdida de
células nerviosas con la edad que otras areas del cerebro (Raz et al., 1997; Raz, 2000; Raz y
Ridrigue, 2006). Estas regiones estan involucradas en funciones como atencién, memoria de
trabajo, memoria episodica, aprendizaje, funciones ejecutivas, control inhibitorio y flexibilidad
cognitiva (Buckner, 2004; Kane y Engle, 2002; Salthouse, 2010); asimismo, se ha observado
que son responsables del enlentecimiento generalizado en el procesamiento de la informacion
(Petersen, 2004) y del aumento en la sensibilidad a la interferencia de estimulos irrelevantes
(Gazzaley y D’Esposito, 2007). Del mismo modo, algunos estudios (e.g. Gazzaley, Clapp,
McEvoy, Caballero y D’Esposito, 2008; Cansino et al, 2011) han reportado que la disminucion
del rendimiento en la memoria de trabajo en adultos mayores se debe al aumento del

procesamiento de informacion irrelevante y a una falla en los procesos de inhibicion de ésta.

Algunos estudios han revelado cambios fisiolégicos a lo largo del proceso de
envejecimiento normal (Raz, 2000; Raz y Rodrigue, 2006); cambios en los niveles de
neurotransmisores (Gazzaley, Siegel, Kordower, Mufson y Morrison, 1996), disminucion del
numero de neuronas, de la extension dendritica y del numero de sinapsis (Coleman y Flood,
1987, en Redolat y Carrasco, 1998), y respuestas menos adaptativas a los estimulos
fisiolégicos y ambientales, tanto a nivel celular como sistémico (Redolat y Carrasco, 1998).
Asimismo, durante el envejecimiento normal ocurre una disminuciéon del peso y volumen
cerebral, aumento del tamafo de los surcos cerebrales y del volumen de los ventriculos, y una
disminucién del tamafio de las circunvoluciones cerebrales. Esto indica que el envejecimiento
normal conlleva una serie de cambios neuroanatémicos vy fisiolégicos que pueden afectar el

sustrato neuronal responsable de diferentes procesos cognoscitivos (Lapuente y Sanchez,
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1998). Escobar (2001) reportd que los cambios mas frecuentes en el envejecimiento cerebral
normal son atrofia cortical, pérdida de neuronas corticales y de algunos nucleos subcorticales,
aumento de granulos de lipofuscina en neuronas y glia, y cambios hipertroficos en la glia
astrocitaria. Por otra parte, se han reportado cambios neuropatolégicos asociados al
envejecimiento normal a nivel cerebral, donde resalta una baja densidad de ovillos
neurofibrilares en la formacidén hipocampal y una ausencia total de placas seniles que se
correlaciona con una sorprendente conservacion de las capacidades cognitivas (Holf,

Giannakopoulos y Bouras, 1996; Redolat y Carrasco, 1998).

2.3Envejecimiento normal y memoria de trabajo

La memoria de trabajo (verbal y viso-espacial) aumenta en los primeros afios de desarrollo,
hasta los 20 afos, y disminuye conforme avanza la edad adulta, pudiendo comenzar a
declinar a principio de los 30 afios (Cansino et al., 2013), siguiendo un patron similar de
descenso sin diferencias significativas entre memoria verbal y viso-espacial (Kumar y
Priyadarshi, 2013). Se ha propuesto una clasificacion de la vida adulta en dos grupos:
menores de 60 afios de edad (declive en picada) y mayores de 60 afios (relativamente sin
cambios) (Kumar y Priyadarshi, 2013). Sin embargo, no todos los autores (e.g. Chiappe et al.,
2000; De Jager, 2002) coinciden con esta clasificacion, ya que se ha observado que por arriba
de los 60 afos de edad la memoria de trabajo se ve severamente afectada en el

envejecimiento normal.

Hogan, Kelly y Craik (2006) sugieren que la modulacién de la atencion puede llegar a
interrumpir la codificacion de la informacién en adultos mayores pero no en adultos jévenes,

sobre todo cuando se incrementa la carga de memoria. Asimismo, varias investigaciones
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(Park et al., 1996; Verhaghen y Cerella, 2002; Holtzer,Stern y Rakitin, 2005) han demostrado
que los problemas de seguimiento de informacion y mantenimiento de la atencidn en eventos
especificos dentro de un periodo largo de tiempo en adultos mayores estan asociados a
cambios relacionados con la edad en la memoria de trabajo y en el control de la atencion.
Esto afecta la codificacion de informacién en la memoria y por lo tanto su recuperacion
durante el envejecimiento. La codificacion es posible por medio de conexiones neuronales
entre las regiones de la corteza prefrontal y la corteza de asociacion visual cuando el
estimulo esta presente y cuando esta ausente dando como resultado una modulacién en la
capacidad de atencion fop-down para centrarse en tareas relevantes e ignorar las
distracciones (Gazzaley y D’Esposito, 2007). Por otra parte, la incapacidad para controlar la
informacion irrelevante dificulta la eficiencia de la memoria de trabajo debido a que ésta llega
a permanecer en la memoria y compite por los recursos que se utilizan para la informacion
relevante (Cansino et al., 2011). Asimismo, Morcom, Good, Frackowiak y Rugg (2003)
mostraron en datos de neuroimagen de adultos mayores una disminucion significativa de la
actividad cerebral durante la codificacion de informacion. Asimismo, Bennet, Golob y Starr
(2004) reportaron disminuciones significativas de la actividad cerebral asociada al

envejecimiento normal durante una tarea de atencion.

La organizacion del sistema de memoria de trabajo verbal y espacial se altera debido al
envejecimiento, especialmente en los lobulos frontales (Reuter-Lorenz et al., 2000). Es decir,
en los adultos jovenes la activacion predominé en el hemisferio izquierdo durante tareas de
memoria de trabajo verbal y en el hemisferio derecho durante tareas de memoria de trabajo
espacial; mientras que en los adultos mayores se ha observado una activacién en ambos

hemisferios para los dos tipos de memoria. Esto ha sido interpretado como un sistema de
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compensacion debido al envejecimiento del cerebro. De igual forma, los adultos mayores
mostraron una mayor activacion en areas frontales especificas en comparacion con los
adultos jovenes; estos aumentos son probablemente el resultado de alteraciones en la

actividad neuronal relacionadas con la edad (Reuter-Lorenz et al., 2000).

El aprendizaje y la memoria tienen su inicio y base neurobiolégica en el hipocampo
(Escobar, 2001). El hipocampo esta constituido por una serie de poblaciones neuronales que
establecen circuitos sinapticos muy precisos y ordenados con distintas regiones de la corteza
cerebral. A través de estos circuitos se envia informacion para su almacenamiento y posterior
utilizacién en forma de memoria a largo plazo (Sander, Bergersen y Storm-Mathisen, 2009, en
Escobar, 2001). Las quejas por experimentar un mal funcionamiento de la memoria
expresadas por las personas mayores se deben a cambios anatomicos del hipocampo;
también ocurre una disminucién de la capacidad conductual y de la plasticidad asociada

(Redolat y Carrasco, 1998).

Chiappe et al. (2000) mostraron la existencia de importantes diferencias en el
desempeno entre personas de diferentes edades en una tarea que implicaba el uso de
memoria de trabajo. Asimismo, los autores de este estudio explicaron los errores como una
consecuencia de interferencia de informacion irrelevante que competia con la informacién
nueva que los sujetos tenian que recordar después de cada conjunto de oraciones. Después
de los 30 afios de edad, los sujetos tenian mas dificultad para ignorar la informacion

irrelevante y recordar la relevante.

Reuter-Lorenz et al. (2000) examinaron los efectos de la edad sobre la actividad

cerebral en tareas de memoria de trabajo verbal y espacial. En ambos grupos, jévenes y
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mayores, se observo activacion en cortezas posteriores parietal y temporal. Los adultos
jovenes mostraron una activacion lateralizada en la corteza prefrontal izquierda durante la
tarea verbal y en la corteza prefrontal derecha en la tarea espacial; mientras que en los
adultos mayores se presentd activacion bilateral durante ambas tareas. Resultados como
estos han dado lugar a formular la hipotesis de que los adultos mayores son menos capaces
de activar el circuito cerebral correspondiente o especializado en la tarea que se esta
evaluando en comparacion con los adultos jovenes (Reuter-Lorenz y Lustig, 2005). Por otra
parte, se ha sugerido (Fakhria, Sikaroodic, Malekib, Ghanaatid y Oghabian, 2013) que durante
la percepcion, los adultos mayores pueden compensar los déficit en los procesos sensoriales
mediados por las regiones occipitales mediante procesos estratégicos regulados por regiones

prefrontales.

D’Esposito, Postle, Jonides y Smith (1999) compararon la activacion de areas
cerebrales prefrontales durante dos tareas cognitivas (n-back y tarea de elemento de
reconocimiento). Los autores observaron en los individuos mayores de 60 afios un mayor
nivel de activaciéon en el hipocampo durante la tarea de memoria de trabajo, por lo que
sugirieron que esta activacion se debia a un mecanismo compensatorio de la memoria de
trabajo que consistia en involucrar el uso de la memoria a largo plazo, dado que ambos tipos
de memoria estan funcionalmente relacionadas con las areas prefrontal e hipocampal

respectivamente.

La evidencia conductual sugiere que la edad y el bajo desempefio en memoria de
trabajo estan asociados con un aumento en la sensibilidad a la interferencia de informacién
irrelevante (Gazzaley, Cooney, Rissman y D’Esposito, 2005). Asimismo, la intervencion de

mas areas cerebrales para realizar una tarea en adultos mayores se ha interpretado como un
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déficit en la capacidad para inhibir informacion irrelevante (Salat et al., 2004). Por su parte,
Fakhira et al. (2013) reportaron para las tasas de memoria de trabajo visual activaciones en
las cortezas occipitales bilaterales, en la circunvolucion angular, la corteza occipital lateral y el
polo occipital. Mientras que en las tareas de memoria de trabajo verbal se registraron
activaciones en el giro frontal superior y el polo frontal derecho. Sin embargo, sélo la
activacion en el talamo izquierdo se relacioné negativamente con la edad en las tareas de

memoria de trabajo visual y verbal.

Durante el envejecimiento, la diabetes mellitus tipo 2 y las enfermedades macro-
vasculares se asocian con una disminucion cognitiva debido a cambios funcionales y
estructurales (Launer, 2005, en Aberle, Kliegel y Zimprich, 2008). La presion arterial elevada
es comun en poblaciones con diabetes mellitus tipo 2 si se compara con la poblacion en
general, por lo que se piensa que las personas con diabetes mellitus tipo 2 son vulnerables a
sufrir una disminucién en el rendimiento cognitivo debido a la alta presion arterial (Adler et al.,

2000).

2.4 Envejecimiento normal y diabetes mellitus tipo 2

De acuerdo con la Asociacion Mexicana de Diabetes (2013), la diabetes mellitus es una
enfermedad cronica degenerativa que se presenta cuando el pancreas no produce insulina o
la que produce no es utilizada de manera eficiente por el organismo; siendo ésta la hormona
responsable de que la glucosa de los alimentos sea absorbida por las células y asi dotar de
energia al organismo. Asimismo, se considera que la diabetes no es una enfermedad, sino un
grupo de enfermedades relacionadas debido a los defectos en la secrecién de insulina

(Gispen y Biessels, 2000); lo que a largo plazo repercute en varios 6rganos y sistemas, como
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los ojos, rifiones, corazon, sistema circulatorio, sistema nervioso periférico y sistema
auténomo (Cerezo et al., 2013). La diabetes mellitus se manifiesta por concentraciones
elevadas de glucosa en la sangre; las concentraciones de glucosa en ayunas estan por
encima de 126 mg /dl (7.0 mmol/l) (Messier, 2005). Se trata de una enfermedad metabdlica de
patogenia multifactorial que muestra grados variables de predisposicion hereditaria (Cruz et
al., 2005). Ademas, la diabetes mellitus se asocia con enfermedades cardiovasculares
(hipertension) y cerebrovasculares (demencia vascular) (Gispen y Biessels, 2000; Messier,

2005).

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las mayores causas de morbi-mortalidad
prematura que afecta a 381.8 millones de personas en el mundo y a 8.7 millones de personas
en México, ya que es una de las principales enfermedades cronicas (Loya, Reyes, Sanchez,
Portillo, Reyes y Bojérquez, 2015); ademas, se prevé que el numero de personas afectadas
incrementara a 15.7 millones para el 2035, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI, 2013). Otra fuente (OPS, 2007) reporté que en México existen 6.8 millones
de afectados por esta enfermedad y que aumentara a 11.9 millones en 2030. Asimismo, la
incidencia de diabetes mellitus tipo 2 se incrementa con la edad, por lo que en la poblacion de
60 a 65 anos de edad se observo la mas alta incidencia de esta enfermedad en el 2011
(INEGI, 2013). Asimismo la Organizacién Mundial de la Salud reportd, en el mismo afo, que
casi la mitad de muertes por diabetes mellitus corresponde a personas menores de 70 afos,
ademas, se preve que las muertes por la diabetes mellitus tipo 2 se multipliquen por dos, entre

los afos 2005 y 2030. (OMS, 2007).

La clasificacion actual de la diabetes mellitus incluye cuatro categorias: diabetes

mellitus tipo 1 (antes llamada juvenil), diabetes mellitus tipo 2 (antes llamada del adulto),
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diabetes gestacional, y otros tipos menos comunes de la diabetes que son causados o

asociados con ciertas condiciones y/o sindromes especificos (Poretsky, 2010).

Tabla 1. Clasificacion de la diabetes mellitus (Poretsky, 2010).

TIPO DE DIABETES

e Tipo 1
o Autoinmune
o Idiopatica

e Tipo2
e Gestacional
e Otras

o Defectos genéticos de la funcién de las células 3

Enfermedades del pancreas exocrino

Endocrinopatias

Drogas o inducido por productos quimicos

Infecciones

Mediada inmune F. Otros (poco comun)

Otros sindromes genéticos especificos asociados con la diabetes

O O O o 0 O

La diabetes tipo 2 se caracteriza por alteraciones metabdlicas complejas, con dos
anormalidades principales: resistencia a la insulina y disfuncién de las células B (Gispen y
Biessels, 2000). Los niveles circulantes de insulina son mas altos al principio de la
enfermedad para compensar la resistencia a la insulina, pero con el tiempo, la produccion de
ésta se vuelve insuficiente y la hiperglucemia se desarrolla (Poretsky, 2010). Este tipo de
diabetes esta estrechamente relacionada con la obesidad, y cada vez es mas comun en los
paises desarrollados y en desarrollo; ademas, es una enfermedad frecuente en la edad
avanzada, afecta a una de cinco personas mayores de 65 afos y se asocia con la

discapacidad neuroldgica (Arvanitakis, Aggarwai, Wilson, Bennett y Li 2006).
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La diabetes tipo 2 se vincula con un mayor deterioro cognitivo en personas que la
padecen en comparacion con personas sanas (Ryan, Freed, Rood, Cobitz, Waterhouse y
Strachan, 2006), y los déficits mas importantes se encuentran en personas mayores de 70
afos de edad y con enfermedades cerebrovasculares y/o hipertension (Awad, Gagnon y
Messier, 2002; Messier, 2005). Sinclair et al. (2000) proporcionaron informacién global sobre
el funcionamiento cognitivo de los adultos mayores que padecen diabetes mellitus tipo 2, en
particular observaron en estos pacientes un desempefo menor en la prueba Estado Mini-
Mental y la Prueba de Reloj, en comparacién con adultos mayores sin este padecimiento. Sin
embargo, otros estudios (e.g. Bourdel-Marchasson et al., 1997; Linderman et al., 2001) no
observaron tales diferencias. Por otra parte, en algunos estudios (Gispen y Biessels, 2000;
Biessels, van der Heide, Kamal, Bleys y Gispen, 2002; Messier, 2005; Qiu, 2006 Arvanitakis,
Aggarwai, Wilson, Bennett y Li, 2006) se ha observado que los procesos mas afectados en
estos pacientes son la memoria verbal y la velocidad de procesamiento; mientras que las
funciones viso-espaciales, atencion, semanticas y linguisticas se conservan o se ven menos
afectadas. Esto sugiere que la diabetes puede afectar de manera selectiva a las distintas

funciones cognitivas (Qiu, 2006).

Asimismo, la diabetes mellitus tipo 2 se asocia con riesgo a padecer enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares, y estos factores cardiovasculares se relacionan con
disminuciones en el rendimiento cognitivo (Awad et al., 2004). Elias et al. (1997, citado en
Awad et al., 2004) evaluaron en personas con diabetes mellitus tipo 2, los efectos de la
hipertension en el rendimiento de tareas de memoria visual, atencion auditiva, razonamiento

abstracto y fluidez verbal. Los autores de este estudio reportaron que la interaccion entre
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diabetes mellitus tipo 2 e hipertension se asocia con un bajo rendimiento cognitivo en memoria

visual, atencién auditiva, razonamiento abstracto, fluidez verbal, memoria visual y verbal.

Manschot et al. (2006) demostraron que la diabetes mellitus tipo 2 se asocid con
aumento de atrofia cortical y subcortical, asi como con lesiones de la sustancia blanca, las
cuales subyacen a los déficit en las funciones cognitivas (atencion, funciones ejecutivas,
velocidad de procesamiento y memoria). También se ha reportado (den Heijer et al., 2003,
citado en Messier, 2005) una reduccion en el volumen de la amigdala y el hipocampo en las
personas que padecen diabetes, estructuras importantes para el procesamiento de la
memoria. Ademas, la hipertensién asociada a la diabetes mellitus tipo 2 provoca cambios en
la materia blanca de manera inespecifica, los tipos de lesiones consisten en una reduccién de
la mielinizaciéon de los axones, el estrechamiento de los vasos pequenos y gliosis (Bronge,

2002, en Messier et al, 2010; Awad et al., 2004).

El deterioro cognitivo global se presenta con mayor incidencia en aquellas personas
que requieren un tratamiento mediante inyeccidén de insulina en comparacién con las personas
que utilizan como tratamiento agentes orales o controlan su enfermedad por medio de dieta y
ejercicio (Ryan y Geckle, 2000; Rosen, Beauvais, Rigsby y Salahi, 2003). Asimismo,
Abbatecola et al (2006, citado en Messier et al, 2010) demostraron que en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, los tratamientos que reducen la hiperglucemia reducen al igual déficits
cognitivos, lo que sugiere que los déficits cognitivos asociados con la diabetes mellitus tipo 2
dependen de la presencia de niveles de glucosa descontrolados en la sangre y de
microlesiones cerebrales. No obstante, Cerezo et al. (2013) reportan que el deterioro cognitivo

que experimentan las personas con diabetes mellitus tipo 2 se debe a la combinacion de
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factores, tales como la duracion y la comorbilidad de la enfermedad, y no al tipo de

tratamiento farmacoldgico prescrito.

2.5 Memoria de trabajo y diabetes mellitus tipo 2

Algunos estudios (Kaplam, Greenwood, Winoctur y Wolever, 2000; Messier, Tsiakas, Gagnon,
Desrochers y Awad, 2003) observaron que la diabetes mellitus tipo 2 afecta el rendimiento en
tareas de memoria de trabajo, memoria declarativa verbal y funciones ejecutivas en personas
adultas mayores en condiciones de ayuno en comparacion con personas sin ayuno. Sin
embargo, Ryan, Freed, Rood, Cobitz, Waterhouse y Strachan (2006) reportaron que los
niveles de glucosa plasmatica en ayunas se asociaron a un mejor rendimiento en tareas de

memoria de trabajo que los niveles de glucosa sin ayuno.

Arvanitakis et al. (2004) realizaron un estudio transversal con 116 adultos mayores con
diabetes mellitus tipo 2 y 166 adultos mayores sin este padecimiento. En el estudio utilizaron
tres pruebas de memoria de trabajo: el Digit Span adelante y hacia atras de la Escala
Revisada de Memoria de Wechsler (Wechsler, 1987), Digit Sapan forward and backward
(Cooper y Sagar, 1993, en Arvanitakis, Wilson, Bienias, Evans y Bennett, 2004) y Alpha span.
Asimismo, dos pruebas de razonamiento: Juicio de la Linea de Orientacién y Matrices
Progresivas (Raven, Court y Raven, 1992, en Arvanitakis et al., 2004). Ademas, dos pruebas
para la velocidad perceptual: Symbol Digit Modalities Test y Number Comparison. Los
resultados mostraron que los adultos mayores que padecian de diabetes mellitus tipo 2
tuvieron menor desempefo en las tareas de memoria de trabajo y velocidad perceptual, en
comparacién con adultos mayores sanos. Por otra parte, Messier et al. (2010) observaron

que una mala regulacion progresiva de la glucosa empeord el rendimiento en tareas de

27



memoria de trabajo y de funcion ejecutiva. Del mismo modo, Ryan, Freed, Rood, Cobitz,
Waterhouse y Strachan (2006) evaluaron la memoria de trabajo mediante la prueba CANTAB
PAL, que requiere de procesos de atencion y de la utilizacion de estrategias para formar
asociaciones entre patrones visuales y su ubicacién durante un ensayo. Dicha prueba
depende de la corteza prefrontal, corteza temporal, corteza parietal, areas visuales corticales
y ganglios basales. Los autores de este estudio encontraron que la memoria de trabajo fue
sensible a la manipulacion de los niveles de glucosa, por lo que concluyeron que debido a que
la prueba depende de multiples areas corticales, requiere de niveles 6ptimos de glucosa para
poder realizarse. Por otra parte, se ha encontrado en adultos jovenes (Gold et al., 2007, en
Feng et al., 2010) una asociacién entre la reduccion del volumen del hipocampo y un menor

desempeno en tareas de memoria de trabajo verbal en pacientes diabéticos tipo 2.

Biessels et al. (2002) reportaron que los episodios hipoglucémicos no son un factor
determinante en el déficit cognitivo debido a que también se produjeron en personas con
diabetes mellitus tipo 2 recién diagnosticadas que aun no habian sido tratadas con
medicamentos. Sin embargo, Shorr et al. (2006) observaron que la monoterapia con agentes
orales administrada durante 24 semanas mejoraba considerablemente el desempefio de las
personas con diabetes mellitus con respecto al inicio del tratamiento cuando aun no recibian
medicacion; no obstante, en tareas en memoria de trabajo no se observaron beneficios, ya

que los déficit continuaban presentandose aun después de varias semanas de tratamiento.

Los estudios descritos han mostrado que las personas que padecen diabetes mellitus
se desempenaron mas pobremente en tareas que miden la velocidad de procesamiento
perceptual (Arvanitakis et al., 2004) o en tareas que evaluan el estado cognitivo general

(Sinclair et al., 2000). Sin embargo, pocos estudios (e.g. Kaplam et al., 2000; Messier et al.,
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2003; Arvanitakis et al., 2004; Ryan et al., 2006) han evaluado en particular a la memoria de
trabajo. Resalta en estos estudios que la manipulacion de los niveles de glucosa (Ryan et al.,
2006) o la medicion del desemperio en tareas de memoria de trabajo en condiciones de ayuno
puede afectar (Kaplam et al.,, 2000; Messier et al., 2003) o no (Ryan et al., 2006) el
desempefio de estos pacientes, por lo que se requiere mayor investigacion para establecer si
la memoria de trabajo se encuentra o no afectada en los pacientes que sufren este

padecimiento.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1 Justificacion

La incidencia de la diabetes mellitus tipo 2 se ha incrementado de manera importante en
México y el mundo, principalmente en poblaciones mayores de 60 afios de edad. Las
personas que padecen esta enfermedad muestran un menor desempefio cognoscitivo que las
personas sanas cuando se llevan a cabo evaluaciones globales que no permiten distinguir si
existe un efecto selectivo de la diabetes mellitus sobre algun proceso cognoscitivo en
particular. Los pocos estudios arriba descritos que han evaluado procesos especificos como la
memoria de trabajo han encontrado que este tipo de memoria se ve afectada en las personas
que padecen de diabetes. Sin embargo, se desconoce si los efectos de la diabetes sobre la
memoria de trabajo son generales o selectivos; es decir, si afectan de manera diferente a la
memoria de trabajo verbal o espacial. Asimismo, se desconoce si la dificultad de la tarea de
memoria de trabajo es un factor que determine el pobre desempeno de las personas con este
padecimiento. La presente investigacion tiene como propdsito evaluar la memoria de trabajo

en modalidad visual y espacial en dos niveles de complejidad; lo que permitié conocer si los
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efectos de la diabetes mellitus sobre la memoria de trabajo son selectivos y si dependen o no
de la dificultad de la tarea. Asimismo, es importante sefalar que los estudios previos han
evaluado la memoria de trabajo mediante pruebas lapiz y papel, las cuales no permiten una
medicion de los tiempos de reaccion. Por ello, en esta investigacion se evalu6 la memoria de

trabajo mediante una prueba computarizada que permite medir los tiempos de reaccion.

3.2 Pregunta de investigacion

¢ Existen diferencias en la ejecuciéon de tareas de memoria de trabajo espacial y verbal en dos
niveles de complejidad, en cuanto a respuestas correctas y tiempos de reaccidn, entre

personas diagnosticadas con diabetes mellitus tipo 2 y personas sin esta enfermedad?

4. METODO

4.1 Objetivo

Investigar si existen diferencias entre adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2 y adultos
mayores sin esta enfermedad en el desempefio de tareas de memoria de trabajo verbal y

espacial en dos niveles de complejidad.

4.2 Hipdtesis

Existiran diferencias significativas entre personas con diabetes mellitus y personas sin este
padecimiento en el porcentaje de respuestas correctas en tareas de memoria de trabajo

verbal y espacial en la alta complejidad.

Existiran diferencias significativas entre personas con diabetes mellitus y personas sin
este padecimiento en los tiempos de reaccion de las respuestas correctas en tareas de

memoria de trabajo verbal y espacial en la alta complejidad.
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4.3 Variables

- Variable Atributiva

Participantes con diabetes mellitus tipo 2: personas diagnosticadas con la enfermedad.

Participantes control: personas que no padezcan de diabetes mellitus tipo 2.

- Variable Independiente

Nivel de complejidad

1-back: recordar si la posicidon en que se presenta el estimulo o el estimulo es igual al

que se presento en el ensayo anterior.

2-back: recordar si la posicion en que se presenta el estimulo o el estimulo es igual al

que se presento dos ensayos anteriores.

- Variable Dependiente

Porcentaje de respuestas correctas en las tareas de memoria de trabajo n-back verbal

y espacial en sus dos niveles de complejidad.

Tiempos de reaccion en las respuestas correctas en milisegundos (ms) a partir de la

presentacion del estimulo.

4 4 Participantes

Participaron 70 personas con un rango de edad entre 65 y 75 afos, la mitad con diabetes
mellitus tipo 2 (15 mujeres y 20 hombres) y la otra mitad sin este padecimiento (20 mujeres y

15 hombres). Los participantes firmaron una hoja de consentimiento sobre su participacion
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voluntaria y recibieron una compensacion de $200.00. Todos los participantes tuvieron
escolaridad minima de ocho afos, vision normal o corregida a lo normal, puntaje minimo de
26 en la subescala de Vocabulario de Escala de Inteligencia para Adultos Revisada de
Weschler (1981), puntaje maximo de 20 en el Inventario de Depresion de Beck (1961) y
puntaje minimo de 24 en el Minimental de Folstein (1975). Asimismo, ningun participante
padecia enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas, tenia adiccidn a drogas y/o alcohol,
consumia medicamentos que alteraran al sistema nervioso central o padecia enfermedades
cardiovasculares diagnosticadas por un médico. Los grupos no difirieron significativamente en
las variables edad (t (68) = -1.14, p= 0.26), afios de estudio (f (68) = -0.066, p= 0.09), ni en los
puntajes obtenidos en la subescala de vocabulario del WAIS (t (68) = -0.319, p = 0.75), la
Escala de Depresion de Beck (U = 459.5, p = 0.07), y el Estado Minimental (U = 555.00, p =

0.35), (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los participantes.

EDAD ANOS DE WAIS BECK MMSE
(anos) ESTUDIO
PARTICIPANTES 69.60 13.39 12.91 6.00 29.00
SIN DIABETES (3.19) (4.47) (1.77) (5.00) (3.00)
PARTICIPANTES 70.44 13.46 13.06 7.00 29.00
CON DIABETES (2.90) (4.62) (1.97) (7.00) (2.00)

Se muestran la media y desviacion estandar de la edad, afos de estudio y los puntajes de la
subescala de Vocabulario del WAIS. Asimismo, la mediana y el rango intercuartil de los puntajes
obtenidos en la Escala de Depresion de Beck y en la Prueba de Estado Minimental de Folstein
(MMSE).
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4.5 Instrumentos

Subescala de vocabulario de la Escala de Inteligencia para Adultos Revisada de Weschler
(Weschler, 1981). Puede aplicarse desde los 18 afios de edad y tiene un coeficiente de
confiabilidad de 0.96 para la escala verbal y de 0.93 a 0.94 para la escala ejecutiva. La
subescala de vocabulario se correlaciona con el coeficiente intelectual general del mismo
WAIS y de otras pruebas de inteligencia. Esta subescala permite evaluar la integridad de la

habilidad mental general de los individuos.

Inventario de Depresion de Beck (Beck, Ward, Mendelson, Mock y Erbaug, 1961). Los
puntajes de depresion se obtienen a través de sumar las respuestas dadas a las 21
categorias de sintomas o actitudes. Si el sujeto obtiene un puntaje mayor a 20, probablemente
sufre depresioén; si el sujeto indica que dos o mas afirmaciones se aplican a él, se toma la

respuesta con mayor puntaje.

Minimental de Folstein (Folstein, Folstein y McHugh, 1975). Esta prueba permite
identificar la presencia de demencia. Consta de 11 items e incluye la valoracion de la
orientacion, la concentracion, la atencién, el calculo, la memoria y el lenguaje. La confiabilidad
test-retest (24 horas) es de 0.89 con el mismo aplicador, y de 0.83 con un aplicador diferente.
El diagndstico de demencia con puntajes menores a 24 se aplican en el 75% de los casos.
Permite discriminar entre personas con deficiencias cognitivas (moderadas y severas) y
personas controles, ademas es sensible al deterioro progresivo en pacientes con demencia.

Por lo tanto, los sujetos que obtuvieron una puntuacion < 24 fueron excluidos del estudio.
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4.6 Aparatos

Se utilizaron dos computadoras PC, dos monitores de 17 pulgadas, una caja de respuestas,
una television, una videocamara y el software E-Prime para mostrar los estimulos y registrar

las respuestas de los sujetos.

4.7 Estimulos

En la version espacial, se utilizé un circulo de color gris con un angulo visual vertical y
horizontal de 1.5 grados. El estimulo se presentd en una de doce posibles posiciones de un
circulo imaginario alrededor del centro de la pantalla. La distancia entre el centro de la
pantalla y los estimulos fue de aproximadamente 4°. Se llevaron a cabo 72 ensayos en cada
nivel de complejidad (1-back y 2-back) de la tarea espacial. En el 33% de los ensayos los
circulos fueron estimulos blancos; es decir, tuvieron la misma posicion que el estimulo

presentado en el ensayo anterior (1-back) o dos anteriores (2-back).

En la version verbal, se utilizaron 12 diferentes letras mayusculas (angulo visual vertical
y horizontal aproximado de 1.5 grados) que se proyectaron al centro de la pantalla. Se
llevaron a cabo 72 ensayos en cada nivel de complejidad (1-back y 2-back) y en el 33% de los
ensayos las letras fueron estimulos blancos; es decir, la misma letra que la que se presento

en el ensayo anterior (1-back) o dos anteriores (2-back).

4.8 Paradigma de Memoria de Trabajo

En la version espacial se proyectd un circulo gris durante 300 ms en una de doce diferentes
posiciones alrededor de un circulo imaginario. El participante tuvo 2700 ms para proporcionar

su respuesta una vez que el estimulo desaparecia. Después de este periodo comenzaba el
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siguiente ensayo. En la tarea de baja complejidad (1-back), el participante debia indicar si el
circulo se desplegoé en la misma posicidn que en el ensayo anterior presionando uno de los
botones de la caja de respuestas, o presionando otro de los botones si el circulo no aparecia
en la misma posicion. En la tarea de alta complejidad (2-back) debia presionar un botén si el
estimulo aparecia en la misma posicion que dos ensayos anteriores u otro botén si no era la

misma posicion.

° .
+ + + + + e +
—_—————————

Diferente posicion. Boton N2 2

300ms 2700ms 300ms 2700ms 300ms 2700ms

Figura 2. Se muestra la manera en que fueron presentados los estimulos en la tarea de n-back

espacial, en el nivel de baja complejidad.
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En la version verbal, cada ensayo comenzd con la presentacion de una letra al centro
de la pantalla durante 300 ms, después la pantalla se mantuvo en blanco durante 2700 ms.
Los participantes podian responder en este tiempo. En la tarea de baja complejidad el
participante debia presionar uno de los botones de la caja de respuestas si la letra era la
misma que se presentd en el ensayo anterior o el otro botdn si no lo era. En la tarea de alta
complejidad, el participante debia presionar uno de los botones si el estimulo era el mismo

que se presentd dos ensayos atras o el otro botdn si no lo era.

Diferente letra. Botdn N2 2

| 300ms | 2700ms | 300ms | 2700ms | 300ms | 2700ms | 300ms
I

Figura 3. Muestra la manera en que fueron presentados los estimulos en la tarea de n-back verbal, en

el nivel de alta complejidad.
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4.9 Procedimiento

Los participantes asistieron a dos sesiones de aproximadamente dos horas cada una. La
primera sesion se llevdo a cabo en un cubiculo silencioso y tranquilo donde solamente
estuvieron presentes el participante y el entrevistador. En esta sesion se determiné si las
personas cubrian los criterios para participar en el estudio. Se les aplicd la subescala de
Vocabulario de la Escala de Inteligencia para Adultos Revisada de Weschler (Weschler,
1981), el Estado Minimental (Folstein y Cockrell, 1988) y el Inventario de Depresién de Beck
(Beck, Ward, Mendelson, Mock y Erbaug, 1961). Asimismo, se realizé una prueba visual para
determinar si los participantes veian con precision objetos y letras del mismo tamafo que los
que se emplearon en los experimentos de memoria. Si la persona cubria los criterios para
participar se le dio a leer el documento Informacion del Estudio y se le pedié que firmara la

carta de Consentimiento.

En la segunda sesion, los participantes realizaron las tareas de memoria de trabajo en
una camara sonoamortiguada sentados en un sillon de respaldo alto a un metro de distancia
de la pantalla de la computadora. Sobre los brazos del sillon se encontraba una plataforma en
donde se coloco la caja de respuestas a una distancia cdémoda para los participantes, en el
brazo derecho porque los participantes eras diestras. Posteriormente, los participantes
llevaron a cabo las tareas de memoria de trabajo espacial y verbal de baja (1-back) y alta
complejidad (2-back). El orden en que los participantes las realizaron se contrabalanced, la
mitad de los participantes realizd primero las tareas verbales y la otra mitad las tareas
espaciales. Asimismo, en cada modalidad, la complejidad de la tarea se contrabalanceé.
Antes de llevar a cabo cada una de estas tareas, los participantes realizaron una version

breve de la tarea como fase de entrenamiento. Durante el desarrollo de los experimentos, los
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participantes fueron observados desde la camara a través de un monitor, ademas, los

participantes podian comunicarse con el investigador a través de un sistema de audio.

4.10. Analisis estadistico

Se realizaron analisis descriptivos (media y desviacion estandar) del porcentaje de respuestas
correctas en las tareas de memoria de trabajo y de los tiempos de reaccion en las respuestas

correctas de estas tareas.

El porcentaje de respuestas correctas y los tiempos de reaccion en las respuestas
correctas se analizaron por separado mediante ANOVAs mixtos que incluyeron el factor
Grupo (participantes con diabetes mellitus y controles), tipo de memoria (verbal y espacial) y
complejidad (1-back y 2-back). Se utilizé la prueba post hoc de Tukey y se consideraron

significativos los resultados con una p < 0.05.

5. RESULTADOS

Los resultados de los analisis descriptivos del porcentaje de respuestas correctas se muestran

en la Tabla 3 y los de los tiempos de reaccion en la Tabla 4.

Tabla 3. Media del porcentaje de respuestas correctas.

ADULTOS 1-BACK 2-BACK 1-BACK 2-BACK
MAYORES ESPACIAL ESPACIAL VERBAL VERBAL
SIN DIABETES 94.12 + 4.06 7114 £15.75 93.76 £ 9.13 76.65 £ 15.40

CON DIABETES 84.88 + 16.50 61.79 £ 18.95 90.55 £ 10.84 75.34 £13.27

Media y desviacion estandar en las tareas de memoria de trabajo espacial y verbal, en sus dos niveles
de complejidad (1-back y 2-back) en ambos grupos.
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Tabla 4. Media de los tiempos de reaccion (milisegundos)

ADULTOS 1-BACK 2-BACK 1-BACK 2-BACK

MAYORES ESPACIAL ESPACIAL VERBAL VERBAL
SIN DIABETES 963 + 152 1303 + 228 883 + 140 1183 + 192
CON DIABETES 1076 + 690 1373 + 255 1010 + 230 1293 + 261

Media y desviacion estandar en las tareas de memoria de trabajo espacial y verbal, en sus dos niveles
de complejidad (1-back y 2-back) en ambos grupos.

El ANOVA mixto que se llevé a cabo para analizar la variable porcentaje de respuestas
correctas resulto significativo para los factores tipo de memoria (F (1,68) = 16.16, p < 0.0001),
complejidad (F (1,68) = 212.94, p < 0.0001) y para la interaccién entre los factores grupo y tipo
de memoria (F(1,68) = 5.39, p < 0.02), mientras que en la interaccion entre factores grupo y
complejidad no resulto significativo (F(1,68) = 0.11, p > 0.73). El efecto principal del factor tipo
de memoria indica que las tareas n-back espacial (77.98% = 1.75) resultaron mas dificiles que
las tareas n-back verbal (84.07% + 1.29). El factor complejidad fue significativo debido a que
el desempefio de los participantes en tareas 1-back (90.83% + 1.05) fue superior al de las
tareas 2-back (71.23% * 1.65), independientemente del tipo de memoria. Los analisis post hoc
realizados para examinar la interaccion entre los factores grupo y tipo de memoria
demostraron que las personas con diabetes mellitus tipo 2 tuvieron un desempefio menor en
las tareas de memoria espacial en comparacién con las personas que no padecen esta
enfermedad (Figura 4). Sin embargo, en las tareas verbales no se observaron diferencias

entre los grupos.
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# n-hack espacial

# n-back verhal

Porcentaje de respuestascorrectas

*p=0.023

Adultos mayoresno Adultos mayores
diabéticos diabéticos

Figura 4. Media del porcentaje de respuestas correctas en las tareas de memoria de trabajo verbal y
espacial en personas con diabetes mellitus tipo 2 y personas sin este padecimiento. Las barras
representan el error estandar.

Los tiempos de reaccion se analizaron mediante un ANOVA mixto, que resultd
significativo para los factores tipo de memoria (F (1, 68) = 39.11, p < 0.0001), complejidad (F
(1,68) = 256.22, p < 0.0001) y para las interacciones entre los factores grupo y tipo de
memoria (F (1, 68) = 1.79, p < 0.009), y los factores grupo y complejidad (F (1,68) = 4.04, p <
0.048). El factor principal de tipo de memoria resulté significativo porque los tiempos de
reaccion fueron mayores en las tareas de n-back espacial (1182ms + 24) en comparaciéon con
las tareas n-back verbal (1088ms + 23). En el caso del factor complejidad, los tiempos de
reaccion en las tareas de alta complejidad (1283ms = 26) fueron mayores que los de las

tareas de baja complejidad (987ms = 21). La prueba post hoc de Tukey reveld la interacciéon
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entre grupo y tipo de memoria se debid a que los participantes no diabéticos tuvieron tiempos
de reaccion menores a los participantes diabéticos en las tareas verbales (Figura 5).
Asimismo, en la interaccion grupo y complejidad se observd que los tiempos de reaccidn
fueron mayores en las personas diabéticas en comparacién con las no diabéticas en las
tareas de baja complejidad, no obstante, en las tareas de alta complejidad no se observaron

diferencias significativas entre los grupos (Figura 6).

1400

1200

1000

s00
# Espaciales

GO0 #Verbales

400

Tiemposdereaccion{ms)

200
*p = 0.009

Adultos mayores Adultos mayores
no diabéticos diabéticos

Figura 5. Media de los tiempos de reaccion en las tareas de memoria de trabajo espacial y verbal de
personas con diabetes mellitus tipo 2 y personas sin este padecimiento. Las barras representan el
error estandar.
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Figura 6. Media de los tiempos de reaccion en las tareas de baja complejidad (1-back) y alta
complejidad (2-back) en personas sin diabetes mellitus tipo 2 y personas con esta enfermedad. Las
barras representan el error estandar.

6. DISCUSION

Los resultados demuestran que los adultos mayores que padecen de diabetes mellitus tipo 2
tuvieron un desempefio menor en las tareas de memoria de trabajo espaciales en
comparacién con las personas que no padecen dicha enfermedad. Esta diferencia se observo
en ambos niveles de dificultad de la tarea. Este hallazgo coincide con estudios previos
(Kaplam et al., 2000; Messier et al., 2003; Arvanitakis et al., 2004; Ryan et al., 2006) en los
que también se ha identificado que los adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2 tienen un
desempenio menor en tareas de memoria de trabajo que aquellos que no padecen esta
enfermedad. En cambio, en las tareas de memoria de trabajo verbales no se encontraron

diferencias en el porcentaje de respuestas correctas entre los grupos, resultado que difiere
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con los obtenidos por algunas investigaciones (Gispen y Biessels, 2000; Biessels, van der
Heide, Kamal, Bleys y Gispen, 2002; Messier, 2005; Qiu, 2006 Arvanitakis, Aggarwai, Wilson,

Bennett y Li, 2006).

Las diferencias entre los grupos observadas exclusivamente en las tareas espaciales y
no en las verbales pueden deberse a que las tareas espaciales fueron significativamente mas
complejas que las variables verbales en ambos grupos, como se ha observado previamente
(Myerson, Hale, Rhee y Jenkins, 1999; Bopp y Verhaeghen, 2007; Fiore, Borella, Mammarella
y De Beni, 2012; Cansino et al., 2013). Asimismo, el dominio verbal tiene un lazo fonoldgico
que permite el mantenimiento de un mecanismo de ensayo articulatorio interno, lo que podria
faltar en la agenda viso-espacial. Ademas de eso, la agenda viso-espacial tiene un proceso de
generacion de imagen continua para una imagen en general y no para una sola ubicacion, lo
que dificulta el almacenamiento de dicha informacién (Kumar y Priyadarshi, 2013). Es posible
que los pacientes diabéticos tengan menores recursos para resolver tareas de mayor
complejidad. Sin embargo, esta explicacion es sélo parcial, ya que la informacion espacial en
si misma representé una mayor dificultad para los adultos diabéticos pero no la verbal. La
habilidad para procesar informacion verbal declina mas lentamente durante el envejecimiento
(Cansino et al., 2013), mientras que en la modalidad espacial hay un mayor declive (Kumar y

Priyadarshi, 2013).

Las tareas que implican memoria de trabajo, tales como digitos en regresion, estan
reguladas y controladas por el ejecutivo central. De igual manera, el envejecimiento tiene un
impacto negativo significativo en el ejecutivo central (Hester, Kinsella y Ong, 2004). Ademas,
Baddeley (2012) sugiere que el lazo fonolégico podria basarse en un componente articulatorio

subvocal que permite el mantenimiento de la informacién verbal. En cambio, la manipulacién
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de informacion espacial probablemente disminuye porque las personas se enfrentan en
menos ocasiones con la necesidad de procesar esta informacién, por ejemplo, se desplazan
menos en sitios exteriores porque pierden movilidad o son asistidas por otras personas para
ubicar los sitios donde deben acudir o para encontrar objetos. Igualmente, Kumar y
Priyadarshi (2013) mencionan que en la agenda viso-espacial falta un mecanismo de ensayo
interno como sucede en el lazo fonolégico, dando como resultado en éste ultimo el

mantenimiento de la informacién y un mejor desempefio.

Los procesos involucrados en la memoria de trabajo dependen de varias regiones
cerebrales como los l6bulos parietales, temporales y la corteza prefrontal (Ryan, Freed, Rood,
Corbitz, Waterhouse y Strachan, 2006). De alli que un nivel adecuado de glucosa periférica en
sangre es esencial para mantener la correspondiente disponibilidad de glucosa cerebral,
esencial para el funcionamiento cerebral. En primates no humanos se ha reportado (Ryan,
Freed, Rood, Corbitz, Waterhouse y Strachan, 2006) que durante la realizacion de tareas de
memoria de trabajo se produce un aumento del 19% en la utilizacion de glucosa cerebral en
corteza prefrontal, del 11% al 20% en corteza parietal inferior y del 18% al 24% en el
hipocampo. Los autores de este estudio concluyeron que los pacientes diabéticos que
experimentan niveles elevados de glucosa en sangre, tienen menor disponibilidad de glucosa
cerebral por lo que pueden manifestar mayor dificultad para realizar tareas exigentes, como
las tareas de memoria de trabajo. Estas tareas dependen de multiples areas corticales que
requieren de niveles altos de glucosa para un rendimiento éptimo, por lo que cualquier

afectacion en la glucosa cerebral afectaria su funcionamiento.

El paradigma de memoria de trabajo n-back, utilizado en el presente estudio, es

altamente demandante, ya que requiere de procesos de almacenamiento, actualizacion y
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modificacién de la informacién presentada n veces atras, lo que incrementa la demanda de los
recursos del ejecutivo central que controla la informacién en linea (Hernandez y Cansino,
2011; Ledn-Dominguez, Martin-Rodriguez y Ledn-Carrion, 2015). A las tareas de mayor
complejidad (2-back), se afiade el proceso de inhibicion, que permite omitir temporalmente el
estimulo inmediato anterior (Hernandez y Cansino, 2011). Los resultados, por lo tanto
demuestran que los adultos mayores que padecen diabetes estan experimentando un déficit
en algunas o en todas estas funciones especificas que se requieren para un buen desempefio
en la tarea. Se requiere realizar mayor investigacion mediante tareas que manipulen cada una
de estas funciones para determinar si se trata de una disfuncion generalizada de todas o se

debe al déficit de una en particular.

Es importante sefalar que todos los participantes diabéticos del presente estudio se
encontraban bajo tratamiento, por ello, los resultados demuestran que aun bajo el control de la
hiperglucemia se presenta un déficit en la memoria de trabajo espacial, esto probablemente
se debe a que se ha observado que los pacientes con diabetes presentan mayor atrofia
cortical y subcortical (Manschot et al., 2006), es decir, la diabetes produce un dafo estructural

en el cerebro que no puede revertirse a través de medicamentos.

Otro factor que puede explicar el déficit de la memoria de trabajo observado en los
participantes diabéticos del presente estudio es el hecho de que estos participantes tienen un
mayor riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares que también se
relacionan con la disminucién del rendimiento cognitivo (Awad et al., 2004). En el presente
estudio se controlé que los participantes no padecieran enfermedades cardiovasculares. Sin

embargo, algunos estudios (Elias et al., 1997, citado en Awad et al, 2004) han reportado que
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las personas con diabetes sufren pequefios accidentes cerebrovasculares, lo que también

puede ocasionar el déficit en la cognicion y, que en ocasiones, éstos son imperceptibles.

Los hallazgos del presente estudio coinciden con un experimento en ratas diabéticas
que realizaron tareas espaciales en laberintos (Kamal et al., 2000, citado en Gispen y
Biessels, 2000). De acuerdo a estos estudios, las ratas diabéticas tuvieron un menor
desempeno en estas tareas que las controles, asimismo, en el tratamiento con insulina
provoco solo una mejoria parcial en la ejecucion de la tarea. Ademas, se observo que el
desempeno en las tareas de las ratas diabéticas adultas fue menor en comparacion con las
ratas diabéticas jovenes, lo que sugiere que en los déficits de la memoria de trabajo espacial
actua una interaccion entre el envejecimiento y la diabetes. En otro estudio con ratas
diabéticas (Gispen y Biessels, 2000) se observo un déficit en la expresion del N-metil-D-
aspartato (NMDA) dependiente del potencial a largo plazo en el area CA1 y CA3 del
hipocampo; el déficit en el potencial a largo plazo se relacioné con la hiperglucemia pero bajo

condiciones moderadas de glucosa, el potencial a largo plazo en CA1 y CA3 mejoro.

Otros hallazgos relevantes del presente estudio fueron los mayores tiempos de
reaccion observados en tareas verbales y en las tareas de baja complejidad en los adultos
mayores diabéticos en comparacion con los participantes sin este padecimiento. Durante el
envejecimiento se ha observado un declive en el procesamiento de la informacion sensorial,
en los procesos de atencién y en la actividad motriz (Schaie, 2001), que ha sido atribuido al
enlentecimiento de los procesos mentales (Salthouse, 1996), ya que varios estudios (Rossit y
Harvey, 2008; Fraser, Li y Penhune, 2010; Bautmans et al., 2011; Wolkore et al., 20014) han
reportaron mayores tiempos de reaccion en los adultos mayores que en los adultos jovenes.

Manini et al., (2013, citado en Arnold et al., 2015) propusieron que los tiempos de reaccion
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aumentan durante el envejecimiento debido a que ocurre una mayor preparacion para el
movimiento por una alteracion en la comunicacién entre neuronas motoras y el musculo
esquelético, ya que se produce una disminucion en la excitabilidad cortico-espinal
dopaminérgica. Por otra parte, a nivel de los procesos mentales, el enlentecimiento se debe a

las lesiones en la sustancia blanca (Manschot et al., 2006).

Ademas, se ha demostrado que la hiperglucemia degenera las fibras mielinizadas y no
mielinizadas, afectando la sefial de los nervios y la velocidad de la conduccion, lo que
directamente incide sobre los tiempos de reaccion (Muhilm, Umapathy, Babitha, Ethiya y
Muthuselvi, 2014). Esto explica los mayores tiempos de reaccién observados en los
participantes diabéticos en comparacion con los participantes sin esta enfermedad en las
tareas de memoria de trabajo, siendo las tareas verbales donde hubo diferencias
significativas, mientras en las espaciales no. Una posible explicacion es que las tareas
espaciales son mas complejas para ambos grupos en comparacion que las verbales, ya que
la manipulacion de la informacion de las tareas verbales probablemente se mantiene a través
de multiples actividades como el lenguaje cotidiano, lectura y otras actividades. Ademas, el
dominio verbal tiene bien practicado un mecanismo de ensayo interno utilizando proceso
articulatorio del bucle fonoldgico para el mantenimiento, lo que podria faltar en el dominio viso-
espacial (Miyake, Friedman, Rettinger, Shah y Hegarty, 2001). Por otra parte, el dominio
visuoespacial contribuye a un proceso de generacion de imagen continua para una imagen
general mas que para una sola ubicacién. (Kumar y Priyadarshi, 2013). Sin embargo, el
presente estudio da como aportacion que las personas con diabetes mellitus tipo 2, en tareas

verbales, tienen un mayor enlentecimiento en sus respuestas en comparacion con personas
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sin este padecimiento. Aunque también se han reportado, en adultos mayores sanos, mayores

tiempos de reaccion en tareas verbales que en espaciales (Jennings, Veen y Meltzer, 2006).

Por otra parte, los resultados indican que los tiempos de reaccion se vieron afectados
en los diabéticos solo en tareas de baja demanda, lo que sugieren que las personas con
diabetes mellitus tipo 2 requieren mayor procesamiento de la informacién en tareas verbales y
de baja complejidad en comparacion con las personas sin este padecimiento para tener un
desempeno similar. Mientras que la ausencia de diferencias en los tiempos de reaccién entre
los grupos en las tareas espaciales indica que probablemente la dificultad de la tarea no podia
subsanarse en los diabéticos invirtiendo mas tiempo en ella, por lo que invirtieron el mismo

tiempo que los participantes sin este padecimiento, a expensas de una menor ejecucion.

7. CONCLUSION

La agenda viso-espacial y el lazo fonoldgico estan regulados por el ejecutivo central y el
envejecimiento tiene un impacto negativo sobre éstos. Sin embargo, la tasa de disminucién no
es uniforme, habiendo mayor amplitud en tareas verbales en comparacion con las espaciales,
debido que el lazo fonolégico podria basarse en un componente articulatorio subvocal que
permite el mantenimiento de la informacion, lo que podria faltar en la agenda viso-espacial.
Ademas, padecer diabetes mellitus tipo 2 durante el envejecimiento, entre los 65 a 75 afios de
edad, intensifica el deterioro de la memoria de trabajo espacial aproximadamente un 10%, y
aumenta el tiempo necesario (aproximadamente 130 ms) para procesar informacién verbal en
la memoria de trabajo, y para llevar a cabo tareas de memoria de trabajo de baja complejidad,

independientemente del tipo de informacion que se procese en estas tareas.
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8. LIMITACIONES Y SUGERENCIAS

Una limitacion del presente estudio fue el hecho de que no se tomd en cuenta el tiempo que
las personas tenian de padecer diabetes mellitus tipo 2, ya que existen estudios previos que
mencionan que la duracion de la enfermedad se relaciona con un menor desempefio en
tareas cognitivas generales, y se desconoce si también esto ocurriria en tareas de memoria
de trabajo. Otra limitacion del presente estudio es que no se analizo el tipo de tratamiento que
las personas diabéticas seguian y que podria haber influido en su desempefio en las tareas
de memoria de trabajo. Existen pocos estudios que hayan analizado estas variables o los que
existen se han realizado con modelos animales. Se sugiere investigar el efecto de la diabetes
mellitus tipo 2 en adultos mayores en tareas de atencién y determinar como influye ésta en los
procesos de memoria, ya que es posible que los déficits en la memoria de trabajo se deban a
procesos de atencion y no propiamente a un deterioro de los distintos procesos involucrados
en la tarea de memoria de trabajo. Asimismo, se sugiere utilizar la técnica de Resonancia
Magnética funcional para determinar en qué areas cerebrales la actividad cerebral se ve
disminuida durante las tareas de memoria de trabajo en los adultos mayores diabéticos en

comparacién con individuos que no padecen esta enfermedad.
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