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1. RESUMEN

La atencién es un sistema de regulacién neurofisioldgica que influye en la manera
en que se llevan a cabo procesos como la percepcion, la memoria, el aprendizaje
y las funciones ejecutivas. La evaluacion de estimulos novedosos, potencialmente
peligrosos o relevantes que estan fuera del “foco” perceptual voluntario es
mediada por la atencidn involuntaria. Aunque tradicionalmente este proceso se ha
calificado como pasivo o reflejo, existe evidencia de que requiere de la
participacion de regiones corticales asociadas con procesos cognoscitivos. Se ha
reportado que adultos de mas de 60 afios aun con envejecimiento no patoldgico

presentan deterioro funcional y estructural en estas mismas regiones.

La atencién involuntaria se ha descrito mediante la técnica de potenciales
relacionados a eventos como un proceso de 3 fases: deteccidon de la disparidad,
orientacion y reorientacion, que corresponden a los componentes
electrofisiologicos MMN, P3a y RON, respectivamente. Sin embargo, a la fecha es
poco claro si existen cambios significativos en la atencion involuntaria de adultos
sanos antes de los 60 afios de edad o es a partir de este punto que comienza un

declive en la eficacia con que se procesan estimulos novedosos.

El objetivo del presente trabajo fue investigar si existen cambios en la atencion
involuntaria a nivel conductual y electrofisiolégico a lo largo de la edad adulta y si
eéstos se relacionan con la ejecucién de tareas de atencidn que requieren un
procesamiento voluntario, como puede medirse en pruebas neuropsicoldgicas. Los
resultados obtenidos indicaron que a mayor edad la orientacion hacia estimulos
distractores y la reorientacion hacia la tarea primaria se lentifican, al observarse un
incremento en la latencia de la P3a y la RON en los adultos con mas edad. Esto
podria deberse a un enlentecimiento cognitivo generalizado (observable también
en la prueba neuropsicoldgica de deteccion visual) que podria afectar la capacidad
para suprimir rapidamente la informacion distractora y regresar a la tarea primaria.
No asi a deficiencias en la deteccidn de estimulos infrecuentes, observable en una

MMN similar independientemente de la edad. La presente investigacion provee



una referencia de los cambios normales en la atencién involuntaria entre los 20 y
60 anos de edad. Se plantea que estudios futuros comparen estos resultados con
aquellos obtenidos en pacientes con padecimientos neuroldgicos o psiquiatricos

que se caracterizan por deficiencias en la atencién.



2. ANTECEDENTES

2.1 Atenciodn

La atencion se ha considerado como un sistema de regulacion neurofisiolégica
que implica la focalizacion selectiva de los procesos cognoscitivos, asi como el
filtro y la supresion de informacion no deseada (Escera, Corral y Yago, 2002). Asi,
la discriminacion y preferencia de ciertos estimulos sobre otros permiten que se
distribuyan mejor los recursos que utiliza el sistema nervioso central (SNC)
(Posner y Petersen, 1989). De esta forma, la atencidn es necesaria para que
procesos como la percepcién, la memoria, el aprendizaje y las funciones
ejecutivas se lleven a cabo de manera 6ptima (Estévez-Gonzalez, Garcia-Sanchez
y Junqué, 1997) y es por esta razén que después de un procesamiento inicial, solo
una parte de la informacién sensorial entrante tendra acceso a la conciencia
(Escera et al., 2002).

2.1.1 Caracterizacién y mecanismos

La atencion como proceso cognoscitivo ha sido descrita desde varios modelos. La
teoria de la competicion sesgada o de la competicion integrada desarrollada por
Desimone y Duncan (1995) y por Duncan, Humphreys y Ward (1997), describe a
la atencion como un procesamiento sistematico que resuelve la competencia de
los estimulos por los recursos cognoscitivos (Beck y Kastner, 2009) y establece
que esta competicidn involucra varias regiones cerebrales, como la corteza
parietal posterior y la corteza prefrontal, las cuales procesan de manera integral la

informacion para resolver qué estimulos seran atendidos.

Por su parte, Broadbent (1958) propone una teoria sobre la atencion que implica la
existencia de dos sistemas: uno de capacidad amplia que lleva a cabo un
procesamiento inicial, y otro de capacidad limitada para la evaluacion de
informacion relevante para la tarea en curso y toma de decisiones. Este modelo se

ha mantenido hasta la fecha y otros autores han generado propuestas adicionales



en cuanto al nivel de analisis y el estadio temporal en el que se lleva a cabo la
selecciéon de estimulos (Naatanen R., 1992). En linea con la division de Broadbent,
una forma tipica de categorizar los mecanismos que controlan la atencion esta en
funcién de la forma en que la informacion entra al sistema. Uno de ellos puede
darse a través del mecanismo top-down (de arriba abajo, por su expresién en
inglés), es decir, por un proceso de seleccion activa o focalizada, que es
organizado a partir de prioridades que el SNC, particularmente la corteza cerebral,
establezca sobre el procesamiento de los estimulos. El otro de ellos, denominado
mecanismo bottom-up (de abajo hacia arriba), se refiere a procesos de seleccion
pasiva determinados por la aparicion de estimulos novedosos, criticos o

distractores (Escera, Alho, Schréger y Winkler, 2000).

El procesamiento top-down se caracteriza por procesos de seleccién que dirigen la
atencion a la informacion que resulta importante para las metas previamente
establecidas por el organismo, permitiendo de esta forma inhibir o disminuir la
atencion sobre aquellos estimulos que no son relevantes para cumplir el objetivo
(Beck y Kastner, 2009). También permite el funcionamiento eficaz del SNC vy la
emision de respuestas adecuadas, evitando la captura de la atencion por parte de
estimulos sensoriales que pudieran representar distracciones (Dolcos, Miller,
Kragel, Jha y McCarthy, 2007). Gruber et al. (2009) describen al sistema
frontoparietal como el controlador de este mecanismo, que involucra a la corteza
prefrontal, la corteza parietal posterior y el surco intraparietal. Asi, el
procesamiento top-down da como resultado la atencién voluntaria o intencional,
definida por un esfuerzo a nivel cognoscitivo, y se divide en atencidon sostenida,
atencion focalizada o selectiva y atencion dividida. Entre los modelos neurales de
la atencién voluntaria mas destacados se encuentran los de Mesulam (1981),
Mirsky (1987) y Posner y Petersen (1989).

Por su parte, el mecanismo bottom-up permite la evaluacion consciente de
aquellos eventos potencialmente relevantes o peligrosos que no estan siendo

seleccionados en ese momento por el mecanismo top-down (Escera et al., 2002;



Horvath, Winkler y Bendixen, 2008). Este proceso corresponde a la atencion
involuntaria, también llamada pasiva o refleja (Mangun, 2012). Adicional a la
participacion del tallo cerebral en la orientacion hacia un objeto en la forma
bottom-up, diversas areas cerebrales se activan dependiendo de la entrada
sensorial por la que ingresan los estimulos, tales como cortezas sensoriales,
estriado y corteza prefrontal (Knight, Grabowecky y Scabini, 1995; Wilson y Zung,
1966).

2.1.2 Atencién involuntaria

La atencion involuntaria, asociada directamente con el mecanismo bottom-up, se
define como un proceso de seleccion de estimulos potencialmente relevantes para
el organismo e inicialmente no procesados, que se da de forma automatica y sin
intencidon, y permite el analisis consciente de éstos para lograr una mejor
regulacion de la conducta (Deouell y Knight, 2009; Escera et al., 2000). Si bien la
atencion involuntaria est. menos asociada con un esfuerzo cognoscitivo, si exige
un costo de respuesta, el cual se manifiesta conductualmente por una reduccién
en el desempefio, inmediata a la aparicién de estimulos distractores, en la tarea
que se esté llevando a cabo por medios voluntarios o intencionales (Friedman,

Cycowicz y Gaeta, 2001).

El concepto de atencidn involuntaria tiene sus origenes en el descubrimiento del
reflejo de orientacion (RO) (Schupp, Lutzenberger, Rau y Birbaumer, 1994;
Sokolov, 1963), el cual consiste en el ajuste de los 6rganos sensoriales y en la
preparacion para la actividad motora tras la ocurrencia de un suceso subito o
potencialmente relevante, de modo que se pueda obtener de forma optima la
informacion necesaria y actuar en consecuencia (Coren y Ward, 2001). Durante el
RO, el SNC responde a los cambios respecto a un contexto estable de
estimulacién y organiza los recursos sensoriales, cognoscitivos y motores para
responder a las demandas del ambiente en caso de ser necesario (Donchin,
1981). ElI RO se presenta cuando ciertas caracteristicas se presentan a la par de

un estimulo, y que segun Berlyne y Berlyne (1960) son: novedad, intensidad, color,



estimulo condicionado, incongruencia y conflicto. Cuando estas caracteristicas son
captadas sensorialmente, se pone en funcionamiento el mecanismo bottom-up
(Desimone y Duncan, 1995), que da cuenta de la influencia del procesamiento
sensorial sobre la memoria de trabajo y se ve reflejado en la distraccion provocada

por la captura involuntaria de la atencion (Berti, Roeber y Schroger, 2004).

El marco que determina si un estimulo captura o no la atencidn se ha atribuido a la
dominancia de uno de los dos mecanismos top-down o bottom-up. Folk,
Remington y Johnston (1992) sugieren, en su teoria de la captura contingente, que
el control top-down es el que controla en su mayoria el procesamiento de
estimulos y que la captura de la atencién no depende totalmente de los atributos
bottom-up, sino de la contingencia representada por la tarea top-down. Por otro
lado, la hipdtesis de la captura automatica propone que la captura de la atencion
depende totalmente de la saliencia del estimulo, y que ocurre en una forma

bottom-up a pesar de las influencias top-down (Theeuwes, 1991).

Ambas teorias han probado tener sustento y se concluye que la orientacion inicial
al estimulo saliente es automatica, pero la congruencia con la configuracion top-
down preestablecida afecta la duracion de la atencién puesta en el estimulo,
incrementandose ésta para los distractores relevantes e inhibiéndose para los no
relevantes en un momento dado. Varios experimentos recientes prueban que los
efectos tempranos de la atencién involuntaria ocurren de manera automatica o
bottom-up, mientras que el procesamiento de alto orden puede ser contingente al

control de los mecanismos top-down (Mangun, 2012).

2.1.3 El modelo de tres fases de la atencion involuntaria

El equilibrio y la interaccion entre los procesos de atencion voluntaria e
involuntaria o top-down y bottom-up, permiten conceptualizar a ésta en el marco
de un modelo de tres fases (Escera et al., 2000; Friedman et al., 2001; Horvath et
al., 2008).

10



La primera fase incluye la modelacion y el monitoreo constante del contexto de
estimulacion sensorial. Este estado de sintonia con el entorno es independiente
del control voluntario por parte del SNC (Naatanen R. y Winkler, 1999) y consiste,
en cuanto a la modelacion, en la “extraccidon” y mantenimiento, a nivel de
representacion neural, de las caracteristicas estables del contexto sensorial,
especialmente de la estimulacion reciente (Horvath et al., 2008); por otro lado, el
monitoreo permite la deteccion de irregularidades en los estimulos entrantes,
respecto al modelo o contexto previo (Winkler, Karmos y Naatanen, 1996). De
acuerdo con Horvath et al. (2008), la extraccion de las regularidades y la deteccion
de las disparidades representan un ahorro en términos cognoscitivos, ya que
minimiza la demanda de los recursos atencionales de control por parte del SNC, a
través de configuraciones o representaciones estables o constantes acerca del
entorno. Las desviaciones discretas respecto a dicho entorno derivan en la
deteccidon automatica o preconsciente y en una actualizacion del modelo
(Naatanen R. y Winkler, 1999).

En caso de que la disparidad o desviacién respecto al contexto sea amplia o
relevante, se desencadenan procesos superiores de mayor complejidad que
consisten principalmente en la asignacibn de recursos cognoscitivos al
procesamiento de dicha disparidad y por lo tanto en un cambio en la direccion de
la atencion (Escera, Alho, Winkler y Naatanen, 1998; Naatanen, Paavilainen,
Rinned y Alho, 2007). Esto es mas evidente cuando los cambios se producen de
manera subita y no en forma gradual (Horvath et al., 2008). En el caso de estar
involucrado un cambio en la atencidn, se inicia la segunda fase del modelo, la cual
implica la distraccion propiamente dicha. En esta fase se genera una transicién de
la atencidén voluntaria, que es Optima respecto a una tarea relevante en ese
momento, a la atencidén involuntaria, la cual destina recursos cognoscitivos al
procesamiento eficiente del nuevo evento, que es irrelevante para la tarea original,
y genera en consecuencia un desempefo menor en esta. Es decir, el SNC permite
la distraccion (Escera et al., 2000; Horvath et al., 2008)

11



La tercera fase del modelo incluye a los procesos necesarios para que el SNC,
luego de ser distraido, pueda reasignar los recursos cognoscitivos, y por tanto la
atencion, a la tarea original, permitiendo restituir la calidad 6ptima del desempefio
previo en la misma. Esta fase es denominada re-orientacion de la atencién (Munka
y Berti, 2006). Debe hacerse énfasis en que este proceso solo se lleva a cabo si el
estimulo distractor o la disparidad no fueron lo suficientemente relevantes como

para reorganizar la conducta posterior.

En resumen, la primera fase de la atencion involuntaria consiste en un monitoreo
del entorno, con una representacion de las caracteristicas estables de éste y la
capacidad de deteccion automatica de cambios en la estimulacion. Estos cambios
pueden desencadenar la segunda fase, consistente en la distraccién o cambio en
la atencion de manera involuntaria, para finalmente entrar en la tercera fase, que
permite la reorientacion a la tarea original, devolviendo el foco de atencién y

recuperar el desempeno optimo previo.

2.1.4 Electrofisiologia de la atencién involuntaria

El modelo de tres fases de la atencion involuntaria se ha visto ampliamente
sustentado gracias a la técnica electrofisioldgica de potenciales relacionados a
eventos (PRE), los cuales se definen como cambios breves de voltaje en la
actividad eléctrica cerebral asociados en tiempo y fase con diversos procesos
sensoriales, motores 0 cognoscitivos (Fabiani, Gratton y Coles, 2000) y
constituyen una técnica sumamente util para el estudio de dichos procesos,
especialmente por su resolucion temporal del orden de milisegundos (ms). Los
PRE se obtienen a partir del registro electroencefalografico tradicional,
seleccionando segmentos que se encuentran ligados temporalmente con un
evento sensorial, motor o cognoscitivo. Dichos segmentos son promediados con la
finalidad de eliminar la actividad aleatoria de fondo o “ruido” y obtener asi la
actividad eléctrica relacionada con el evento de interés, lo cual da como resultado
un “componente” que representa la respuesta neural generada en regiones

asociadas a un proceso especifico (Woodman, 2010).
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Los PRE representan una herramienta de evaluacion para la comprension de
diversos procesos cognoscitivos como la percepcion, la memoria, el lenguaje y
especialmente la atencion. Por medio de la medicion de las amplitudes y las
latencias de los componentes de los PRE se pueden generar inferencias acerca
del curso temporal del proceso, las distintas funciones cognoscitivas que se
sincronizan y el nivel de “compromiso” de la funcién de interés bajo determinadas

condiciones experimentales (Cacioppo, Tassinary y Berntson, 2007).

2.1.5 Paradigma oddball de atencién involuntaria y el potencial de
distraccion

El paradigma oddball en la modalidad auditiva ha sido una herramienta muy
utilizada en el estudio electrofisiolégico de la atencién involuntaria. Consiste en la
presentacion, generalmente aleatoria, de estimulos frecuentes o estandar e
infrecuentes. Estos ultimos pueden variar en una o varias dimensiones respecto a
los frecuentes, por ejemplo frecuencia en Hertz (Hz), intensidad, duracion o tiempo

inter-estimulo en ms (Rugg, 1997).

Schroger y Wolff (1998) desarrollaron tareas oddball de distraccién que permiten
investigar los mecanismos cerebrales responsables de la atencion involuntaria.
Estas tareas tienen en comun la presentacion de estimulos infrecuentes o
distractores novedosos durante la ejecuciéon de una tarea de atencion sostenida.
Este paradigma cuenta con dos grandes ventajas: la primera es que con pequefios
cambios en los estimulos se obtiene un efecto distractor confiable, el cual es
indicado electrofisiolégicamente por la aparicion del potencial de distraccion
(descrito mas adelante) y conductualmente por un deterioro en la ejecucion de la
tarea principal (Berti et al., 2004; Escera y Corral, 2003). La segunda es que al
tratarse de una tarea en que las caracteristicas relevantes e irrelevantes son de la
misma modalidad sensorial, usualmente auditiva, se puede estimar mejor el efecto
distractor y evitar un efecto sensorial combinado (Escera et al., 2000; Schroger,
Giard y Wolff, 2000; Solis-Vivanco, Ricardo-Garcell y Rodriguez-Agudelo, 2009).
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Debido a que la actividad generada por la informacion distractora se enmascara
con la actividad generada por el procesamiento auditivo y por la actividad de la
tarea principal, es necesario restar la actividad promedio generada por los
estimulos frecuentes a la actividad promedio generada por los estimulos
infrecuentes. De esta forma se obtiene el potencial de distraccion (Figura 1)
constituido por tres componentes: Negatividad de disparidad (Mismatch Negativity
o MMN), P3a y Negatividad de reorientacion (Reorienting Negativity o RON), los
cuales estan relacionados respectivamente con las tres fases de la atencién
involuntaria: monitoreo y deteccion de cambios en el modelo sensorial, orientacion
de la atencién hacia un estimulo o informacién novedosa y reorientacién de la
atencion hacia la tarea principal después de una distraccion momentanea (Berti y
Munka, 2006; Horvath et al., 2008).

RON
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Figura 1: Potencial de distraccion compuesto por Mistmatch Negativity (MMN), P3a y Reorienting
Negativity (RON). Diferencia resultante del promedio de la actividad de los estimulos infrecuentes
menos el promedio de la actividad correspondiente a los estimulos frecuentes.. La ilustracion

corresponde a la derivacion Fz del sistema 10/20 tomado de Solis-Vivanco et al. (2009)

El componente mas temprano del potencial de distraccién, que indica la deteccion
de un cambio o disparidad en un contexto auditivo de eventos homogéneos, es la
MMN, un potencial que se obtiene a partir de paradigmas oddball pasivos y
activos, y que se presenta entre 100 y 200 ms posteriores a la aparicién del tono
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infrecuente con una distribucion frontocentral (Naatanen et al., 2007). Se ha
planteado que tiene dos generadores neurales: uno en la corteza temporal
superior, que se asocia con la deteccion del cambio pre-atencional, y otro en la
corteza prefrontal, que se relaciona principalmente con el cambio en la atencion de
forma involuntaria (Cacioppo et al., 2007). La presencia de la MMN indica que las
discrepancias en el contexto auditivo se detectan aun cuando estén fuera del foco
de la atencion voluntaria y se ha relacionado con procesamiento de abajo hacia
arriba (bottom-up) (Escera et al., 2000). Se puede obtener el equivalente a este
componente en las modalidades visual, somatosensorial y olfativa y también se ha

evidenciado en otras especies como monos y ratas (Naatanen R. et al., 2011).

Cuando el estimulo infrecuente muestra una desviacion considerable respecto a
los estimulos frecuentes previos, la MMN es seguida por el componente P3a,
también mas prominente en areas frontocentrales. P3a tiene su pico maximo
aproximadamente a los 250 ms post-estimulo e indica un mecanismo de cambio
de atencién, asi como la evaluacién consciente de la respuesta de orientacion
(Naatanen et al., 2007; Schroger y Wolff, 1998). Se genera ante la presentacion de
estimulos infrecuentes e inesperados dentro del contexto y de los cuales no hay

memoria formada (Fabiani et al., 2000).

La presentacion repetitiva del estimulo produce una disminucion en su calidad de
novedoso, provocando una disminucion progresiva en la amplitud de este
potencial (Polich, 2007). P3a se distingue del componente P3b o P300 porque se
relaciona con informacion distractora o irrelevante y no con deteccién voluntaria de

estimulos infrecuentes pero relevantes (blanco o targets).

Se han identificado dos principales fuentes generadoras de P3a, una en corteza
prefrontal y otra en cortezas posteriores (Deouell y Knight, 2009; Friedman et al.,
2001; Schroger y Wolff, 1998) y también se ha reportado la participacion
secuencial de areas como el giro anterior del cingulo, que se activa a los 160 ms

luego de la presentacion del sonido novedoso, la region temporo-parietal bilateral
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y fronto-temporal izquierda a los 200 ms, y la corteza parietal superior y frontal a
los 300 ms (Escera y Corral, 2003; Polich, 1997). P3a refleja el proceso de la
segunda etapa de modelo de la atencion involuntaria, el cual consiste en el cambio

de la atencion dirigida por mecanismos exogenos (Horvath et al., 2008).

En tareas oddball en las que se tiene que ignorar la caracteristica distractora de
los estimulos infrecuentes, el componente P3a es seguido por el componente
RON, que es una deflexion negativa con un pico a los 600 ms aproximadamente
después de la presentacion del estimulo, que se observa mayormente en areas
frontales y su amplitud es proporcional al “tamano” de la desviacién (Polich, 2003).
Mapas topograficos de densidad de corriente han mostrado generadores en
regiones centroparietales para este componente (Berti y Munka, 2006). De
acuerdo con Schroger et al. (2000), RON refleja dos procesos funcionales distintos
de la reorientacion de la atencidon después de una distraccién: el reenfoque en la
informacion relevante para la tarea a nivel de memoria de trabajo y la reorientacion
de la atencidén general o preparacion para el siguiente estimulo. Lo anterior se ve
sustentado por el hecho de que este componente no se presenta cuando las
desviaciones en frecuencia son relevantes para la tarea ni cuando los estimulos

auditivos son ignorados (Schroger y Wolff, 1998).

Halgren, Sherfey, Irimia, Dale y Marinkovic (2011) vincularon dos de las tres fases
de la atencién involuntaria con areas cerebrales especificas por medio de
magnetoencefalografia: la deteccion automatica de disparidad (MMN) produjo
activacién del I6bulo temporal superior y la orientacidon de la atencién, reflejada en
el componente P3a, se asocié con activacion del I6bulo frontal. Al igual que lo
reportado por otros autores, la activacion fue mas prominente en el hemisferio
derecho (Garrido, Kilner, Kiebel y Friston, 2009; Opitz, Rinne, Mecklinger, Von
Cramon y Schroger, 2002).

El componente RON ha recibido menos atencion en la literatura, probablemente

porque ha mostrado menor consistencia respecto a las condiciones en las que se
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presenta. Finalmente, Horvath et al. (2008) sugirieron que el componente de
distraccion no es una secuencia de PRE estrechamente ligados y que la
interpretacion funcional de algunos de ellos (al menos de la RON) deberia ser

reconsiderada.

Recientemente varios autores han propuesto que analizar el promedio de actividad
para cada tipo de estimulo evita distorsiones en los PRE resultantes de la
sustraccion (Mager et al., 2005), aun asi la nomenclatura de los potenciales se ha
conservado para hacer referencia a las etapas de la atencién involuntaria (Berti,
Grunwald y Schroger, 2013; Berti S., Vossel y Gamer, 2017; Horvath, Czigler,
Birkas, Winkler y Gervai, 2009) .

2.1.6 Alteraciones de la atencion involuntaria en poblaciones clinicas.

La comparacién y diferenciacién en las caracteristicas de los componentes del
potencial de distraccion han permitido crear hipotesis sobre los mecanismos
funcionales que podrian estar involucrados y cémo estos cambian ante diferentes
condiciones clinicas. A través del estudio de la atencion involuntaria en diferentes
patologias que tienen en comun un deterioro cognoscitivo, se han descubierto que
los PRE correspondientes son modulados principalmente por areas frontales y

sistemas de neurotransmisién dopaminérgica (Naatanen R. et al., 2011).

En enfermedades como el trastorno por déficit de atencién, esclerosis multiple y
trastorno bipolar, se han reportado cambios relacionados con un
hipofuncionamiento de catecolaminas, especialmente de dopamina, el cual a su
vez, afecta el procesamiento de informacion novedosa y esto se refleja en una

P3a de menor amplitud (Jung, Morlet, Mercier, Confavreux y Fischer, 2006).

Adicionalmente, estos pacientes se caracterizan por impulsividad y desinhibicion
conductual, funciones que también son mediadas por la corteza prefrontal (Fuster,
2001; Jung et al., 2006; Koelsch, 2009). De igual manera, se ha demostrado que

la P3a es de menor amplitud en pacientes con enfermedad de Parkinson, quienes
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se caracterizan por degeneracion de vias dopaminérgicas y conexiones fronto-
estriatales (Georgiev et al.,, 2015). En estos pacientes, se ha observado que la
amplitud de este PRE disminuye gradualmente con los afos de evolucion, por lo
que se ha propuesto a este componente como un marcador de progresion de la
enfermedad (Solis-Vivanco et al., 2011; Solis-Vivanco, Rodriguez-Violante,
Cervantes-Arriaga, Justo-Guillén y Ricardo-Garcell, 2018; Solis-Vivanco et al.,
2015). La disminucion en la amplitud del potencial de distraccion también se ha
planteado como un marcador de vulnerabilidad para desarrollar psicosis, ya que
esta presente desde estados prodrémicos o de alto riesgo (Mondragon-Maya et
al., 2013; Solis-Vivanco et al., 2014).

En pacientes con trastorno obsesivo compulsivo, con alcoholismo crénico y con
enfermedad de Huntington, se ha reportado una sobreexpresion de receptores
NMDA en la corteza, los cuales facilitan la propagacion de los potenciales de
accion en neuronas estriatales y una mayor sensibilidad glutamatérgica, y que se
refleja a nivel conductual y electrofisiolégico (Ischebeck, Endrass, Simon y
Kathmann, 2011). En pacientes con enfermedad de Huntington se ha relacionado
esta sobreexpresion de receptores NMDA con la presencia de sintomas motores
propios de la enfermedad, mejor ejecucion en pruebas neuropsicologicas de
atencion, menores tiempos de reaccion y electrofisiologicamente con MMN de
menor latencia y mayor amplitud (Beste, Saft, Guntlrkin y Falkenstein, 2008). En
pacientes con trastorno obsesivo compulsivo, quienes se caracterizan por una
hiperactividad glutamatérgica en areas frontales, probablemente secundaria a la
sobreexpresion de receptores NMDA, se ha reportado una P3a de mayor amplitud
que podria relacionarse con una mayor activacion de mecanismos bottom-up ante
cualquier estimulo saliente, independientemente incluso del contenido emocional
que contengan (Ischebeck et al., 2011). Por su parte, Polo et al. (2003) sugirieron
que una P3a de mayor amplitud aunada a ausencia de RON en pacientes con
alcoholismo cronico reflejan un efecto de mayor distraccion secundaria a la
desinhibiciéon de los mecanismos ejecutivos frontales. Lo anterior también guarda

relacion con la sobreexpresion de receptores NMDA, por un lado, y con las quejas
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subjetivas de distraccion en estos pacientes, por el otro.

Aun cuando los estudios clinicos han revelado muchos de los mecanismos
funcionales y de las areas cerebrales involucradas en la atencién involuntaria,
actualmente no es claro si existen diferencias en la forma en la que ésta se
comporta en distintos momentos de la vida adulta y si tienen un impacto en otras

funciones cognoscitivas incluso en ausencia de un estado patolégico.

2.2 Envejecimiento

El término envejecimiento se ha definido como un continuo de vitalidad a traves
del tiempo, y hace referencia a cambios en la edad adulta que pueden medirse
respecto a la edad cronolégica, biolégica o funcional. La direccion de estos
cambios no necesariamente implica un declive, degeneracion o enfermedad, sin
embargo, se ha planteado que el envejecimiento es un precursor del decremento

en la funcionalidad general (Dixon, Backman y Nilsson, 2004).

Durante la edad adulta se presentan cambios estructurales cerebrales que
impactan en las funciones cognoscitivas, las cuales tambien presentan cambios en
diferentes direcciones. Aunque no necesariamente haya un deterioro cognoscitivo
visible en la la vida diaria de los adultos, hay evidencia de que varias de estas
funciones muestran un declive asociado a la edad similar al que se observa

fisicamente en el cuerpo (Craik y Salthouse, 2011).

En general, las investigaciones en este campo relacionan estos cambios en la
ejecucion con factores de salud (especialmente cardiovasculares), vitalidad
emocional (el estado hormonal, fisiologico y sensorial) e influencias genéticas,
tales como la presencia de marcadores relacionados a deterioro cognoscitivo o

enfermedades neurodegenerativas (Dixon et al., 2004).

2.2.1 Cambios estructurales del sistema nervioso central

Uno de los cambios a nivel cerebral mas reportados en la edad adulta se refiere a
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la pérdida gradual de células de la corteza cerebral, especialmente en areas
frontales y temporales (Brickman et al., 2006), que anatomicamente se presenta
como un adelgazamiento de tejido, menor densidad de sinapsis por degradacion
de las dendritas y disminucién de volumen cerebral (Uylings y De Brabander,
2002).

Estas pérdidas estructurales son un indicador de envejecimiento normal ya que no
necesariamente se acompanan de deterioro cognoscitivo (Raz, Rodrigue vy
Haacke, 2007) y ocurren de forma similar en ratas y monos de edad avanzada
(Fuster, 2001). Estos cambios permiten hacer una distincion entre un cerebro
adulto y uno joven en varios niveles, desde la mitocondria, en la que se observan
diferencias en el metabolismo y produccion de radicales libres, hasta en la
anatomia gruesa, que se expresa como pérdida neuronal, menor volumen y peso
cerebrales (Raz et al., 2007).

Los cambios en la anatomia gruesa son visibles en algunas areas antes que en
otras; asi, hay una evidente disminucion de volumen cerebral después de la
octava década de vida en cortezas de asociacion. Por otro lado, en las cortezas
sensoriales primarias no se observa esta pérdida en la misma magnitud y las
regiones prefrontales exhiben un adelgazamiento gradual mayor al que se observa
en areas temporales y occipitales, las cuales solo presentan un declive moderado
(Raz et al., 2007). De forma mas general, también se ha reportado que las areas
anteriores muestran mas diferencias asociadas con la edad en comparacién con

regiones posteriores (Buckner, Head y Lustig, 2006).

Se ha planteado que las diferencias en vulnerabilidad entre areas corticales
probablemente tenga que ver con que en regiones anteriores hay un numero
mayor de conexiones reciprocas entre corteza prefrontal, tallo cerebral, sistema
limbico y corteza posterior, por lo tanto al ser redes con fibras corticales mas
largas y densas, son mas vulnerables a presentar pérdida neuronal e

hipofuncionamiento de sistemas de neurotransimisiéon (Reinvang, Greenlee y
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Herrmann, 2003).

Un factor en comun en las pérdidas estructurales cerebrales es la deficiencia en
comunicacién sinaptica como resultado de problemas vasculares (Buckner et al.,
2006). La hipertension, un padecimiento comun en la edad adulta, afecta la
respuesta de flujo sanguineo en el cerebro. Sin embargo, estudios con adultos
sanos sin riesgo de enfermedades vasculares han evidenciado que las imagenes

de flujo sanguineo son muy similares a las de los jovenes (Fuster, 2001).

Tsvetanov et al. (2015) senalaron que varios estudios que utilizan la técnica
BOLD' derivada de la resonancia magnética para investigar los cambios en la
respuesta hemodinamica en la edad adulta, han sobreestimado las diferencias a
nivel neurofuncional, ya que esta sefial se compone de actividad neuronal y
vascular. Asi, cuando se corrige la respuesta hemodinamica respecto a la
respuesta vascular medida con otras técnicas en funcién de la frecuencia
cardiaca, se evidencia que un gran porcentaje de la varianza en las imagenes de
resonancia magnética era explicado por la respuesta vascular y no por cambios
funcionales en el cerebro.

Se ha identificado de forma consistente que la materia blanca es mas vulnerable
que la gris a los efectos del envejecimiento, y que ambas muestran una
disminucién desde mediana edad aunada a la expansién del area ventricular. Se
ha reportado que la materia gris disminuye en volumen en la corteza prefrontal a
partir de los 20 afos (Harada, Love y Triebel, 2013). Aunque la muerte neuronal,
como consecuencia de menor division celular y mayor probabilidad de mutaciones
acumuladas es una de las posibles causas, Dickstein et al. (2007) proponen que
los cambios morfoldgicos, tales como menor complejidad en la arborizacién,
menor tamafo y menor numero de espinas dendriticas, es lo que mejor explica la

disminucion de volumen y un menor numero de conexiones entre neuronas.

! Dependiente del nivel de oxigenacién cerebral (Blood-oxygenation level-dependent)
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Después de los 30 afios de edad el volumen de la materia blanca disminuye un
aproximado del 0.2% por afio y se calcula una pérdida de axones mielinizados en
un rango de 27 a 45% en la tercera edad (Brickman et al., 2006). En una revision
de varios estudios con resonancia magnética y estudios post-mortem, Buckner et
al. (2006) reportaron que mas de la mitad de los adultos mayores de 75 afios
mostraron anormalidades en materia blanca que probablemente estén asociadas

con niveles normales de toxicidad, factores ambientales y estrés cronico.

En los adultos incrementa la probabilidad de tener niveles altos de colesterol, lo
cual impacta a nivel de membrana a los astrocitos y oligodendrocitos danando la
mielina, lo cual a su vez afecta la conduccion del impulso nervioso, dando como
resultado una integracién entre regiones mas lenta y menos sincronizada
(Bartzokis, 2004). La pérdida de mielina podria ser la base general del
enlentecimiento cognoscitivo en los adultos mayores, afectando la conectividad y
la transmision de informacion entre diferentes areas (Neman y de Vellis, 2008).
Las areas prefrontal y la parietal posterior, que son de las que mas tardan en
madurar, sufren estas pérdidas en mayor magnitud en comparacién con areas

sensoriales y motoras primarias (Reinvang et al., 2003).

La pérdida neuronal en la edad adulta tambien se ha relacionado con factores
genéticos y cambios en el ADN, que se expresan como disminucién de niveles de
ARN vy de transcripcion de genes, mayor produccidn de proteinas, aumento de
radicales libres O2 y H202 y susceptibilidad de los tejidos al estar expuestos al
estrés oxidativo (Fuster, 2001). El aumento de radicales libres dificultan el flujo de
electrones, la produccién de adenosin trifosfato (ATP) y en general el metabolismo
mitocondrial, que guarda una estrecha relacion con cambios en la produccion de
proteinas y el adelgazamiento de la membrana (Calabrese, Butterfield y Stella,
2008). Modelos animales de envejecimiento muestran evidencia del impacto de los
radicales en la estructura celular, en los niveles de neurotransmision y en la
memoria a corto plazo. En ratas mayores que fueron tratadas disminuyendo la

cantidad de radicales libres al nivel de ratas jovenes, no se presentaron los
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cambios estructurales tales como pérdida neuronal y neuroquimicos como en las
ratas mayores no tratadas. Adicionalmente, no hubo diferencias con ratas jévenes

en la ejecucion en tareas de memoria a corto plazo (Polo et al., 2003).

En resumen, en la edad adulta se presentan cambios estructurales cerebrales
como resultado de la interaccion de diferentes factores ambientales y genéticos,
que se reflejan a nivel anatomico en ciertas regiones especificas e impactando
también su funcionamiento, lo que a su vez se manifiesta en la ejecucién de tareas

cognoscitivas.

2.2.2 Cambios neuroquimicos

Los cambios en la eficiencia metabdlica mencionados parecen ser un factor
determinante en la disminucion de la produccion y disponibilidad de
neurotransmisores y neuromoduladores, especialmente de las catecolaminas.
Esto se ve acompanado de cambios morfolégicos, tales como pérdida de las
sinapsis de la capa 1 de la corteza, pérdida de materia blanca, disminucién de
adrenoreceptores alfa2 y de receptores de dopamina (Fuster, 2001). También se
estima que hay una pérdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra de
aproximadamente 10% cada década a partir de los 20 afios, y que esto
correlaciona con un peor desempeino en pruebas de memoria de trabajo

(Backman, Nyberg, Lindenberger, Li y Farde, 2006).

Evidencia a partir de técnicas de excitabilidad mediada por la activacion
colinérgica (interval afferent inhibition: SAl) sugiere que hay una disminucién de
acetilcolina a partir de 60 afos de edad, que se asocia con peor ejecucién de
tareas de memoria, enlentecimiento de la respuesta motora y mayor variabilidad
entre sujetos en ambos indices de excitabilidad colinérgica en comparacion con

jévenes entre 20 y 30 afios (Young-Bernier, Kamil, Tremblay y Davidson, 2012).

Aunque no se conocen con claridad las causas de las deficiencias neuroquimicas

en la edad adulta, se ha postulado también que podrian ser resultado del deterioro
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de nucleos subcorticales y pérdida de neuronas que proveen de
neurotransmisores a la corteza. Desde esta perspectiva, el envejecimiento normal
es similar neuroquimicamente, aunque en menor grado, a las enfermedades de
Alzheimer, Huntington y Parkinson (Fuster, 2001). Los pacientes con enfermedad
de Alzheimer se caracterizan por una disminucion de acetilcolina a nivel cortical y
subcortical acompanada de deterioro cognoscitivo, especialmente en tareas de
memoria (Uylings y De Brabander, 2002). En pacientes con enfermedad de
Parkinson y Huntington, se ha encontrado una relacion entre la pérdida de
receptores D1 y D2 y deterioro cognoscitivo en tareas que implican funciones
ejecutivas, habilidades visuoespaciales, memoria episoddica, fluidez verbal y
razonamiento (Backman et al., 2006). Asi, en la edad adulta, aun en ausencia de
patologia neuroldgica, podria haber la misma relacién entre menor eficiencia en
estos sistemas de neurotransmision y deterioro en la regulacion de la atencion y

procesos mnemonicos (Madden, Whiting y Huettel, 2005).

Los efectos moduladores de la dopamina varian dependiendo de la region cortical
o el tipo de receptor en el que actue, sin embargo, se ha propuesto que una
caracteristica general de la dopamina en todo el cerebro es modular la relacion
senal-ruido de la actividad neuronal, que se define como la diferenciacién entre la
actividad de fondo y los disparos o la actividad evocada de la estimulacion
aferente (Reinvang et al.,, 2003). En la edad adulta, los cambios antes
mencionados en mecanismos de neuromodulacion producen una respuesta
neuronal menos eficiente, incrementando la activacion aleatoria o ruido (Dolcos,
Rice y Cabeza, 2002; Madden et al., 2005). Con modelos computacionales en los
que se simula una respuesta neuronal reducida por la atenuacién de dopamina, se
ha confirmado que la activaciéon por propagacion en redes es mas difusa y
variable, lo que resulta en menor diferenciacion entre representaciones neuronales
internas y actividad de fondo o ruido (Li, 2005). Es decir, la actividad localizada o
las redes funcionales resultantes de grupos neuronales especificos activos en
tareas cognoscitivas 0 motoras muestran una reorganizacién difusa en la edad

adulta que se asocia con peor ejecucion en diferentes tareas (Neubauer,

24



Freudenthaler y Pfurtscheller, 1995), mayores tiempos de respuesta (McDowd y
Shaw, 2000) y mayor variabilidad intra y entre sujetos en las representaciones

neuronales asociadas a la tarea (Li, 2005).

2.2.3 Cambios funcionales

Las diferencias estructurales descritas anteriormente entorpecen la forma en que
se activan y comunican diferentes grupos neuronales dentro de redes funcionales
a nivel local y global. Se han reportado consistentemente que en general, los
adultos mayores, independientemente del sexo, presentan tanto hipoactivacion
como incremento de conectividad como un correlato de pérdida neuronal,

compensacion y reorganizacion funcional.

La conectividad funcional cerebral se define como la correlacion temporal en
términos de dependencia estadisticamente significativa entre la actividad de
conjuntos de neuronas de regiones cerebrales distantes (Singer, 2011; Varela,
Lachaux, Rodriguez y Martinerie, 2001), sin necesariamente poseer una conexion
anatomica directa entre ellas (Velazquez, Erra, Wennberg y Dominguez, 2009). La
conectividad funcional se ha descrito como un mecanismo para lograr la
integracion de la informacién mediante actividad neuronal sincronizada a cada
momento, dando como resultado la construccion de redes dinamicas-funcionales
para realizar varias tareas cognoscitivas o integrar espacialmente
representaciones cerebrales distribuidas (Guevara, Ramos, Hernandez-Gonzales,
Zarabozo y Corsi-Cabrera, 2003; Varela et al., 2001).

Con imagenes de resonancia magnética en estado de reposo y mapeo de
densidad de conectividad funcional (functional connectivity density mapping,
FCDM), se encontré que en la edad adulta las redes de gran extension son mas
propensas que las de menor tamano a mostrar disminucion en la activacién de sus
nodos, que se definen como puntos de convergencia a nivel anatémico y funcional
entre redes corticales y subcorticales. Tomasi y Volkow (2012) reportaron que las

redes default mode (definida como la actividad en estado de reposo) y dorsal de

25



atencion (que incluye a la corteza prefrontal, cortezas anterior cingulada y parietal
posterior) muestran menor conectividad funcional durante la edad adulta. Lo
anterior coincide con estudios que utilizan PET? y reportan que los participantes de
edad mas avanzada presentaron menor metabolismo de glucosa, disminucion de
dopamina y deterioro axonal en estas mismas areas (Kalpouzos et al., 2009). Esta
propension de los adultos a la disminucion en conectividad en redes de gran
extension también se observa mientras se realizan tareas complejas de memoria
de trabajo y de toma de decisiones, las cuales se caracterizan por requerir de mas
niveles de procesamiento y la participacion de un mayor numero de grupos
neuronales. Asi, la disminucién de conectividad funcional podria ser la causa de
que los adultos realicen peor este tipo de tareas (Fuster, 2001; Reinvang et al.,
2003).

Por otra parte, en la edad adulta también hay un efecto paraddjico de
conectividad, en el que se activan mas areas simultaneamente en estado de
reposo en comparacion con las que se activan en jévenes sanos. Este efecto se
ha reportado en redes que se caracterizan por ser de menor tamafo o las
llamadas redes locales, tales como redes somatosensoriales y subcorticales que
incluyen al cerebelo, la amigdala y al talamo (Tomasi y Volkow, 2012). Lo anterior
se ha interpretado de dos formas: como un efecto de compensaciéon en el que se
utiliza una mayor cantidad de recursos para mantener la conducta en niveles
Optimos, o como sobre-procesamiento de informacidén que no es relevante por

degradacion de mecanismos inhibitorios.

Mauller, Gruber, Klimesch y Lindenberger (2009) estudiaron esta ultima posibilidad
con técnicas de acoplamiento no linear (PTI y PCCD)?® como medida de
conectividad en una tarea de atencion involuntaria, y reportaron que, en

comparacion con un grupo de jévenes, los adultos de en promedio 67 afos

2 PET: Tomografia por emision de positrones
3 PTI: Pointwise Transinformation Index, predice y distingue el comportamiento de un sistema en
comparacion con el otro, mide la cantidad de informacién de un sistema contenido en otro sistema.
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exhibieron mayor conectividad, es decir, mayor activaciéon simultanea de grupos
neuronales, asociado con el procesamiento de estimulos infrecuentes. Estos
cambios podrian traducirse en que en la edad adulta hay un incremento de
actividad bottom-up, lo cual se refleja en el incremento de conectividad ante
estimulos infrecuentes y que son mas dificlmente modulados por mecanismos
top-down. Reinvang et al. (2003) confirmaron esta interpretacién con un estudio en
el que en sujetos de mayor edad se registré menor actividad en corteza prefrontal
dorsolateral, un area indispensable para el control atencional, mientras realizaban
la tarea de Stroop. Adicionalmente, los participantes de mayor edad presentaron
incremento de actividad en areas visuales ventrales, probablemente como

consecuencia de un procesamiento mas profundo de informacion irrelevante.

El incremento en conectividad funcional también se ha interpretado como una
forma de compensacion. En la ejecucion de tareas que involucran actividad
prefrontal lateralizada hacia la derecha, por ejemplo aquellas de memoria
episodica, semantica y de trabajo, o tareas de percepcién y control inhibitorio, se
ha encontrado de forma consistente un patron de activacion mas difuso y simétrico
en adultos mayores de 50 anos (Townsend, Adamo y Haist, 2006). Este fendmeno

ha sido denominado efecto Harold (Dolcos et al., 2002).

reportd un efecto de compensacion similar usando mapas de densidad de
corriente en tareas de memoria episoddica y de trabajo. Clasificé a los participantes
de su estudio segun su ejecucion en pruebas neuropsicoldgicas de funcion frontal
en tres grupos: jovenes, adultos con alto desempeno y adultos con bajo
desempefio, y reportd que los adultos con bajo desempefio reclutaban areas
similares a los jovenes, pero las usaban ineficientemente, mientras que los
mayores con alto desempefio, compensaron con reorganizacidon de redes

neuronales de forma bilateral.

Por otro lado, y como se mencion6é antes, también se ha planteado que el

reclutamiento de grupos neuronales alternativos podria indicar menor
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especificidad y menor eficacia de las representaciones neurales asociadas con la
tarea como consecuencia de la degradacion de la inhibicidn sensorial. En algunos
casos, este efecto se ha vinculado con peor ejecucién de la tarea por un exceso
en el procesamiento de informacion no relevante (Dolcos et al., 2007; Riis et al.,
2008). Esta respuesta inespecifica de incremento bilateral se presenta de forma
similar cuando las redes funcionales se encuentran comprometidas, por ejemplo,
en pacientes con demencia y familiares en riesgo de desarrollarla, en pacientes
con EVC y adultos con deterioro cognoscitivo (Daselaar y Cabeza, 2005). En
adultos sanos, podria indicar que a diferencia de los jovenes, la falta de inhibicién
de informacion irrelevante propicia que una tarea simple se procese de forma

similar que una de alta demanda cognoscitiva (Buckner et al., 2006).

2.2.4 Cambios cognoscitivos

Mediante pruebas neuropsicoldgicas y tareas conductuales, se ha tratado de
establecer un perfil cognoscitivo en la edad adulta. Uno de los datos mas
reportados en todos estos estudios es que en esta etapa incrementa la variabilidad
en el desempefio en diferentes mediciones neuropsicolégicas. Asi, la gran
mayoria de los autores concuerdan en que existen diferentes factores, ademas de
la edad, que influyen en los resultados obtenidos y que los dominios cognoscitivos
siguen trayectorias distintas a lo largo de la adultez, mostrando un marcado efecto
en algunas funciones mientras que otras permanecen relativamente estables
(Buckner et al., 2006; Daniels, Toth y Jacoby, 2006; Ostrosky-Solis, Ardila y
Rosselli, 1999; Schdnknecht, Pantel, Kruse y Schroder, 2014).

Asi como son evidentes los cambios fisicos tipicos dentro del rango de edad de 20
a 90 anos, se espera que haya cambios paralelos en la cognicion que se asocien
significativamente con el desarrollo normal. Salthouse, Berish y Miles (2002)
reportaron a partir de una extensa revision, que la correlacion en términos
probabilisticos entre la edad y la ejecucion en pruebas neuropsicolégicas de
memoria episoédica (R=0.33), razonamiento (R=0.40) y velocidad perceptual

(R=0.52) es similar que entre variables biomédicas como el sexo (hombre o mujer)
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y la fuerza muscular (R=0.52) o las mejoras en insomnio cronico y el tratamiento
con pildoras (R=0.30); es decir, la probabilidad de que la edad se vea reflejada en
una peor ejecucion en pruebas neuropsicologicas es similar a la probabilidad de
que el insomnio mejore con pildoras para dormir, dando a entender que aunque
los cambios en la cognicion no sean tan evidentes como los cambios observables
fisicamente en la edad adulta, la edad y el funcionamiento cognoscitivo guardan

una estrecha relacion.

En la mayoria de las pruebas neuropsicoldégicas se ve una mejor ejecucion
alrededor de los 20 afnos. Particularmente en pruebas de vocabulario e
informacion general, se observa un incremento lento hasta la edad de 60 afios
seguido de un declive gradual (Reinvang et al., 2003). Medidas de memoria,
razonamiento, visualizacién espacial y de rapidez se comportan de forma similar,
con un declive continuo casi lineal desde los 20 afios. Se han reportado
tendencias de que los hombres ejecuten mejor en algunas pruebas y las mujeres
en otras, sin embargo, el declive cognoscitivo es muy similar en ambos sexos
(Salthouse et al., 2002).

Segun un andlisis factorial confirmatorio de 4 factores que han sido ampliamente
estudiados con neuropsicologia (memoria / lenguaje, velocidad de procesamiento /
funcidén ejecutiva, atencidon y reserva cognoscitiva), los dominios de lenguaje y
memoria son los mas adecuados para discriminar entre adultos sanos y con
envejecimiento patoldgico, ya que son dos de las funciones que se mantienen
estables en la edad adulta y los cambios podrian indicar un deterioro patolégico
(Mitchell, Shaughnessy, Shirk, Yang y Atri, 2012; Schonknecht et al., 2014). Se ha
demostrado que no todos los aspectos de la cognicion muestran declive con la edad
aun cuando pertenezcan al mismo dominio; por ejemplo, la memoria episodica y la
de trabajo muestran declive, mientras que subprocesos mas simples como el
reconocimiento de lo viejo y o nuevo no tienen cambios tan dramaticos o incluso no

se han encontrado diferencias en poblaciones mayores (Friedman, 2003).
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Segun los antecedentes de que la edad afecta principalmente la integridad de la
corteza prefrontal, se sugiere que las pruebas de control ejecutivo que implican
inhibiciéon de informacién distractora, monitoreo de la ejecucion y planeacion son las
que mejor reflejan los cambios de la edad. Esto se ha confirmado en un gran
numero de estudios en los que se reporta que a mayor edad hay una peor ejecucion
en la tarea de clasificacion de tarjetas de Winsconsin, asi como en tareas de
interferencia como priming negativo y tarea de Stroop. Desde la perspectiva de la
inhibicion, con la edad incrementan las fallas en el control del acceso y borrado de la
informacion irrelevante a la memoria de trabajo. Esta postura sugiere que los
procesos controlados son menos efectivos con la edad, resultando en deficiencia de

varias operaciones cognoscitivas (Reinvang et al., 2003).

A pesar de que la mayor parte de los datos tienden a senalar pérdidas, también
hay evidencias de que en contextos de soporte ambiental los adultos responden
de la misma manera que los jévenes, beneficiandose a través de mecanismos
compensatorios. Asi por ejemplo, en tareas en donde se brinda informacion previa
sobre las caracteristicas de los estimulos distractores o la ubicacién en que éstos
van a aparecer, las diferencias en la atencion entre jovenes y adultos disminuyen
(Plude, Enns y Brodeur, 1994).

2.2.5 Cambios en la atencion

En general, se considera que la atencion a lo largo de la edad adulta se
caracteriza por cambios selectivos independientes del estado cognoscitivo
general. Se ha planteado que el envejecimiento afecta a los procesos controlados
que requieren de un esfuerzo voluntario y no asi a los procesos mas automaticos,
sin embargo, ha sido complicado definir un perfil neuropsicoldgico de la atencion
en la edad adulta, ya que las tareas propias de este tipo de evaluacion integran
varias funciones cognoscitivas y se ven influidas por otras variables como la
velocidad de procesamiento o la familiaridad con los materiales de evaluacion
(Madden et al., 2005).
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Existen diversas investigaciones que exploran diferentes tipos de atencion desde
una perspectiva neuropsicolégica. En un meta-analisis, Christensen, Hadzi-
Pavlovic y Jacomb (1991) reportaron que las pruebas neuropsicolégicas de
atencion no son sensibles a los cambios en la ejecucion asociados a la edad
incluso en niveles de deterioro cognoscitivo leve, refiriendo efectos de techo, en
los que todos los participantes obtuvieron puntajes altos. Otra dificultad de las
pruebas neuropsicologicas de atencion para probar el deterioro de la corteza
prefrontal, es que es dificil obtener una medicion de una funcion aislada
relacionada con un area del cerebro en especifico. Igualmente, este tipo de
pruebas comparten una cantidad sustancial de varianza con pruebas disefiadas
para medir funciones relacionadas con otras regiones corticales y que muestran

diferentes trayectorias de declive asociadas con la edad (Madden et al., 2005).

Por otro lado, en muchos de los estudios en los que se reportan diferencias entre
grupos de edad no se controla la variable afnos de escolaridad, que puede crear
confusién al momento de hacer comparaciones y en donde generalmente los
jévenes tienen ventaja (Grégoire y Van Der Linden, 1997). A pesar de estas
dificultades, se ha evidenciado que los adultos mayores obtienen puntajes mas

bajos en algunas pruebas que evaluan diferentes tipos de atencion.

Ostrosky-Solis et al. (1999) propusieron que las pruebas que requieren de
conocimientos y habilidades aprendidas, tales como tareas verbales, son menos
sensibles para detectar los efectos de la edad. De acuerdo con esto, Filley y
Cullum (1994) aplicaron pruebas que miden atencidén sostenida e inmediata (entre
ellas digitos en progresion y regresion, span visual en progresion y regresion,
simbolos y digitos, control mental, Trail Making Test y cancelacién de digitos) a
1166 participantes entre 50 y 90 afios, y encontraron que los cambios son
selectivos y que no tienen que ver con enlentecimiento perceptual o motor o
deterioro cognoscitivo general, ya que solo en algunas escalas no verbales y con

mayor demanda cognoscitiva hubo diferencias entre grupos. Los autores
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concluyeron que estos cambios podrian tener que ver mas con alteraciones en
sistemas que procesan y mantienen continuamente en un periodo de tiempo la
informacion, aunadas a un esfuerzo de concentracion. Grégoire y Van Der Linden
(1997) sugirieron que adicional a las fallas en el ejecutivo central antes
mencionadas, a partir de los 65 afos otras funciones mas automaticas mediadas
por corteza prefrontal también son menos eficientes. Los participantes que
evaluaron a partir de esta edad y hasta los noventa afios obtuvieron puntuaciones
significativamente mas bajas en la prueba de digitos en progresién, que implica
mayormente al bucle fonologico, en comparacion con las que obtuvieron

participantes alrededor de la segunda década de vida.

Se ha propuesto que las diferencias entre jovenes y adultos mayores en pruebas
de atencion podria deberse a fallas en la inhibicién de informacion irrelevante y a
la interferencia que esta causa (Chao y Knight, 1997; McDowd y Filion, 1992). No
obstante, algunos autores proponen que la susceptibilidad de los adultos mayores
a cometer errores en tareas que exigen inhibicién, como la de Stroop, ha sido
sobreestimada. Un meta anadlisis de 30 estudios de Stroop aplicado en
computadora evidencié que la edad no afecta la habilidad de enfocarse en la
caracteristica de un objeto (palabra o color) mientras se ignora alguna otra
(palabra o significado), y que si los resultados son corregidos por la velocidad de
respuesta (significativamente menor en adultos mayores), la proporcion de

interferencia y las diferencias entre grupos disminuye (Bialystok y Craik, 2006).

Las diferencias en interferencia entre adultos y jévenes también se reduce cuando
se provee un soporte ambiental (McDowd y Filion, 1992). Rowe, Hasher y Turcotte
(2008) compararon la ejecucién de un grupo de jovenes contra uno de adultos
mayores en la prueba de los cubos de Corsi en dos condiciones: primero, como se
aplica normalmente (con orden de dificultad de forma progresiva) y, segundo,
presentando los ensayos con mayor numero de elementos primero y luego los de
menor longitud, reduciendo asi la interferencia que produce cada ensayo. Cuando

la tarea se presentd de esta ultima manera, el grupo de adultos entre 60 y 77 afos
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se benefici6 mas que el grupo de jovenes obteniendo mejores puntuaciones en
esta condicion, probablemente porque se redujo la distraccion que causa el
incremento de elementos de cada ensayo, sin embargo en ambas formas de

aplicacién los jovenes obtuvieron mejores puntajes.

En conclusion, la atencion funciona de manera distinta a mayor edad. La edad
adulta se caracteriza por deficiencias en tareas de atencidbn que requieren
procesamiento mas controlado y por la intervencion de mecanismos
compensatorios. Adicionalmente, los adultos se benefician en mayor grado del

soporte ambiental para mantener una ejecucion similar a la de los jovenes.

2.3 Cambios en la atencion involuntaria asociados con la edad

Como se dijo ante, la edad adulta se acompafa de cambios en diferentes
dominios de la cognicion, los cuales siguen diferentes trayectorias y no en todos
los casos indican menor eficacia. Si bien la atencion involuntaria se asocia mas
con procesos reflejos, se ha visto que también sufre cambios desde la mediana
edad (Mager et al., 2005). Se ha propuesto que estos cambios son derivados de
enlentecimiento general de procesamiento, asi como déficits en mecanismos de
orientacion, reorientacion e inhibicion de informacion irrelevante o distractora
(Andres, Parmentier y Escera, 2006; Getzmann, Gajewski y Falkenstein, 2013; Ho,
Chou, et al., 2012; Horvath et al., 2009). En general, este efecto no se refleja a
nivel conductual ni en el estado cognoscitivo general de los adultos. La
investigacion en este campo sugiere que hay una reorganizacion funcional
cerebral que a nivel electrofisioldgico se presenta como diferencias entre jovenes y
adultos en la amplitud y latencia de los PRE, que a su vez se relacionan con
mayor numero de errores en pruebas neuropsicolégicas que miden funciones
dependientes de lobulos frontales (Fabiani, Friedman y Cheng, 1998; Friedman,
2003).

2.3.1 Conducta

La mayoria de estudios que exploran la atencion involuntaria en la edad adulta
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utilizan paradigmas de discriminacion auditiva por ser los mas sensibles a nivel
electrofisiologico (Leiva, Andrés y Parmentier, 2015). Los resultados obtenidos a
través de ellos a nivel conductual coinciden en que la edad no influye en los
tiempos de reaccion ni en el porcentaje de respuestas correctas entre diferentes
rangos de edad (Getzmann, Gajewski, et al., 2013; Horvath et al., 2008;
Richardson, Bucks y Hogan, 2011). Con paradigmas visuales de priming negativo,
en los que solo se tiene que seleccionar la informacion relevante e ignorar
activamente un estimulo irrelevante, tampoco se observan diferencias en estos
parametros (Wnuczko, Pratt, Hasher y Walker, 2011). A diferencia de los
paradigmas oddball, este tipo de tarea evalua principalmente procesos inhibitorios
y no indagan los cambios en las tres fases de la atencion involuntaria (Andres et
al., 2006; Kramer, Hahn, Irwin y Theeuwes, 2000; Townsend et al., 2006). Sin
embargo, esos estudios confirman que la velocidad para responder ante estimulos
novedosos se conserva funcional en los adultos y que los cambios en los PRE
correspondientes a la deteccidn y orientacion hacia estimulos distractores no
guardan relacién directa con los tiempos de reaccién, de tal forma que la
respuesta conductual podria originarse por mecanismos posteriores e
independientes a los que se asocian con los marcadores electrofisioldgicos
(Parmentier, 2014) .

Por otra parte, se ha reportado un efecto distractor incrementado en adultos de
mas edad ante tareas con mayor demanda atencional, por ejemplo, las que
incluyen dos modalidades sensoriales como auditiva-visual (Leiva, Parmentier y
Andrés, 2014), en las que se varia el intervalo inter-estimulo o en las que usan
estimulos novedosos adicionales a estimulos objetivo o target. En estas tareas, los
adultos de mayor edad muestran una mayor probabilidad de cometer falsos
positivos ante las desviaciones (Friedman y Simpson, 1994), mayor porcentaje de
respuestas incorrectas y mayores tiempos de reaccion (Chao y Knight, 1997). En
este tipo de tareas, el efecto distractor en los adultos, ademas de ser mayor que
en los jévenes, también es mas duradero. Parmentier y Andrés (2015) reportaron

que los tiempos de reaccion en una tarea de distraccion visual-auditiva fueron
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mayores tanto en el ensayo en el que se presentaron los estimulos distractores
como en el ensayo inmediato posterior correspondiente a la presentacion de un
estimulo frecuente. Estos efectos relacionados con la edad y la complejidad de la
tarea son evidentes a partir de los 60 afos (Cerella, 1985; Neukater, Kompf y
Vieregge, 1991; Plude et al., 1994).

2.3.2 Potenciales Relacionados a Eventos

Con el objetivo de investigar si existe un efecto de la edad a nivel pre-atencional,
de orientacién y/o de reorientacion a la tarea primaria, varios estudios han
recurrido a la técnica de PRE. En la Tabla 1 se resumen algunos de los estudios
mas relevantes, y a continuacién se describen brevemente para cada fase de la

atencion involuntaria.
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Tabla 1. Estudios que reportan cambios en los PRE por efecto de la edad en tareas de atencion involuntaria

Referencia

Muestra

Paradigma

Qué compararon

Resultados

Gaeta, H., Friedman, D., Ritter y
Cheng (1998). An event-related
potential study of age-related
changes in sensitivity to stimulus
deviance.

Oddball auditivo. Un bloque
pasivo y un bloque en donde
los tonos infrecuentes eran

29 jovenes (media=22afios).

MMN y P3a.

Los adultos mayores presentaron una MMN de menor amplitud
en comparacion con los jévenes. En los jévenes se registré el
componente P3 para las desviaciones de duracién y los sonidos
novedosos, mientras que en los adultos mayores solo para los
novedosos.

Mager et. al, (2005) Auditory
distraction in young and middle-
aged adults: a behavioural and

event-related potential study.

24 adultos mayores (media=71.9  desviaciones de duracion y
afios). sonidos ambientales,
respondieron a todos los
estimulos.
21 (6 hombres) de 21-39 afios
media=21.2. Oddball auditivo de
duracién.

17 (4 hombres) de 42-59 afios
media=50.2.

TR.
% de errores.

MMN, P3ay RON.

Los de mediana edad tuvieron mas errores ante los estimulos
infrecuentes.

P3a de mayor latencia y RON de menor amplitud en mediana
edad.

Schiff, Valenti, Andrea, Lot,
Bisiacchi, Gatta y Amodio
(2008). The effect of aging on
auditory components of event-
related brain potentials.

6 grupos de 10 a 12 sujetos por
cada rango de edad,

Oddball auditivo (1 condicion
balanceados por sexo.

pasiva y 2 activas/conteo de

N100, MMN, N2by
P300.

N100 de mayor amplitud en condiciones activas; hubo un efecto
de la edad reflejada en menor amplitud de la MMN y en mayor
latencia de N2b y P300.

Horvath, Czigler, Birkas, Winkler
y Gervai (2009). Age-related
differences in distraction and

reorientation in an auditory task.

(20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60- targets).
69, 70-80).
18 nifios de 6 afios (9 nifios y 9
nifias).
Tarea go/no go de

9 jovenes de 19 a 24 afios (5

discriminacion de duracion,
mujeres y 4 hombres.

con desviaciones de tono

irrelevantes para la tarea.
9 adultos mayores de 62 a 92

afios (7 mujeres y 2 hombres).

TR.
Respuestas correctas.

N1, MMN, N2b, P3 y
RON.

TR: similares en todos los grupos.
Menor nimero de respuestas correctas en nifios.

P3a y RON retrasadas aproximadamente 100 ms en adultos
mayores.

Richardson, Bucks y Hogan
(2011). Effects of aging on
habituation to novelty: An ERP
study.

13 jovenes (media=20 afios). 5111 auditivo con sonidos

14 adultos (media=69 afios). novedosos.

TR, N2b, P3.

TR: no hubo diferencias.

N2b: no hubo diferencias en latencia; mayor amplitud en
jovenes.

P3: No hubo diferencias en amplitud; mayor latencia en adultos.
Reduccién en amplitud por efecto de habituacion solo en
jovenes.
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Referencia

Muestra

Paradigma

Qué compararon

Resultados

Ruzzoli, Pirulli, Brignani, Maioli y
Miniussi (2012). Sensory
memory during physiological
aging indexed by mismatch
negativity (MMN).

15 jovenes (6 hombres) de 21 a
40 afios.

12 mediana edad (8 hombres) 41
a 60 afios.

15 adultos mayores (9 hombres)
61 a 80 afios.

Oddball auditivo pasivo con
2 condiciones en las que
variaron el tiempo entre

trenes de estimulos 400 y
4000 ms.

MMN.

En los grupos de jévenes y adultos de mediana edad se
registraron MMN similares en ambas condiciones. En los adultos
mayores no se registro MMN en la condicién de intervalo
interestimulo largo (4000 ms).

Getzmann, Gajewski y
Falkenstein (2013). Does age
increase auditory distraction?

Electrophysiological correlates of
high and low performance in
seniors.

35 jovenes (19 mujeres) 19 a 33
afos.

64 adultos mayores, 63 a 88
afios divididos en 2 subgrupos:
32 con buen desempefio (17
mujeres) y con 32 bajo
desempefio (21 mujeres).

Oddball auditivo (Shroger &
Wolf, 1998).

TR.

PRE frecuentes (N1, P2,
P3b).

PRE infrecuentes.

(MMN, P3a, RON).

TR: el grupo de los mayores de desempefio bajo tuvo mayores
TR ante estimulos infrecuentes.

MMN: menor amplitud en grupo de mayores con bajo
desempefio.

P2: de mayor amplitud en grupo de mayores con buen
desempefio.

P3a: mayor amplitud en el grupo de mayores con bajo
desempefio que en los de buen desempefio, pero menor que en
jovenes.

P3b: mayor latencia en ambos grupos de mayores.

RON: de menor amplitud y mayor latencia en ambos grupos de
mayores.

Raggi, A., Tasca, D., Rundo, F.,
& Ferri, R. (2013). Stability of
auditory discrimination and
novelty processing in
physiological aging.

Media= 33.6 afios (8 mujeres y 6
hombres).

Media= 63.9 afios (7 mujeres y 6
hombres).

Oddball auditivo pasivo con
sonidos novedosos. 4
condiciones en las que
variaron el intervalo
interestimulo (2 condiciones
con 800 ms y 2 con 2400
ms).

N100, MMN y RON.

Sin diferencias significativas de amplitud o latencia entre grupos.

Berti Grunwaldb y Schrager
(2013). Age dependent changes
of distractibilityand reorienting of

attention revisited: An event-

related potential study.

18-27 (6 mujeres y 5 hombres).
39-45 (5 mujeres y 5 hombres).

59-66 (5 mujeres y 6 hombres).

Oddball auditivo (Shréger &
Wolf, 1998) 200 y 400 ms
700y 770 Hz.

TR.

MMN, P3ay RON.

TR: igual en todos los grupos.

MMN: menor amplitud en grupo de mayores comparado con el
de mediana edad.

P3ay RON sin diferencias significativas.
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Referencia Muestra

Paradigma

Qué compararon

Resultados

Berti S, Vossel G and Gamer M 19-38 (15 mujeres y 4 hombres).

(2017) The orienting response in
healthy aging: Novelty P3

indicates no general decline but ~ 95-72 (10 mujeres y 9 hombres).

reduced efficacy for fast
stimulation rates.

Oddball auditivo pasivo con
sonidos novedosos. 4
condiciones en las que
variaron el intervalo
interestimulo (10,3, 1y
0.5s).

N1, P3a, and y nP3.

No hubo diferencias entre grupos en la condicién de 10s de
intervalo interestimulo. La amplitud de P3a disminuy6 en el
grupo de mayor edad en las condiciones de menor intervalo
interestimulo en comparacion con el grupo de menor edad.

TR= tiempo de reaccién
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2.3.2.1 Deteccion de la disparidad

Se ha descrito que varios de los componentes tempranos relacionados con el
procesamiento sensorial fuera del foco de la atencién voluntaria no cambian con la
edad (Polich, 1997; Raggi, Tasca, Rundo y Ferri, 2013; Richardson et al., 2011) y
que los adultos mayores conservan funcionales los generadores de MMN en la
corteza auditiva (Getzmann, Gajewski, et al., 2013; Mager et al., 2005). No
obstante, también se ha propuesto que el aumento en edad resulta en un cambio
del procesamiento de estimulos de un modo automatico a uno mas controlado, asi
como en disminucion en la eficacia del procesamiento automatico demostrado en
disminucioén de amplitud en MMN (Alain, Ogawa y Woods, 1996; Berti et al., 2013;
Gaeta, Friedman, Ritter y Cheng, 1998; Kok, 2000; Schiff et al., 2008; Woods,
1992).

Ruzzoli, Pirulli, Brignani, Maioli y Miniussi (2012) reportaton que la MMN es similar
entre grupos de diferentes edades solo cuando el intervalo interestimulo es corto,
por lo que la etapa de codificacién o deteccidén del estimulo se preserva igual que
en los jovenes; sin embargo, cuando se requiere mantener las caracteristicas del
estimulo en la memoria sensorial por mas tiempo (4000 ms), no se registra MMN

en absoluto en los adultos mayores.

Ademas de reduccion en amplitud de la MMN, se ha reportado que adultos entre
60 y 74 afios muestran una distribucion topografica distinta cuando realizan una
tarea de escucha dicética, en la que se observa este componente con mayor
amplitud en el hemisferio izquierdo, mientras que en sujetos de mediana edad
(entre 26 y 53 anos), la MMN se presenta con mayor amplitud en el hemisferio
derecho (Woods, 1992). Los autores relacionan esta reduccién en amplitud con un
deterioro en los mecanismos responsables de la detencion automatica de

disparidad sensorial, asociados con areas frontales y amigdala derechas.
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2.3.2.2 Captura de la atencion

El componente P3a se ha considerado como un marcador sensible a los cambios
no patoldgicos naturales de la edad (Ruzzoli et al., 2012). Aunque los resultados
que se reportan sobre este componente son mayores en numero en comparacion
con otros PRE, también varian las caracteristicas en las que se han encontrado

diferencias relacionadas con la edad.

Algunos autores sefialan que los cambios en la atencion involuntaria relacionados
con la edad ocurren en el sistema de orientacién en areas frontales (Czigler,
Csibra y Csontos, 1992; Smith, Michalewski, Brent y Thompson, 1980), en donde
se registra una P3a de menor amplitud aun en paradigmas pasivos en los que se
ignoran los tonos infrecuentes mientras los sujetos se enfocan en otra tarea, tales
como leer un libro. Gaeta et al. (1998) plantearon que los adultos mayores
(media= 60.8 afios) conservan funcionales los generadores frontales responsables
de la orientacion, pero que éstos son menos sensibles a la novedad que en los
jévenes (media=21.3 afios), en quienes se registra una P3a mas robusta aun ante

pequenas desviaciones de tono.

Se ha caracterizado el efecto de la edad en el componente P3a como una
correlacion negativa con la amplitud y positiva con la latencia (Maurits,
Scheeringa, van der Hoeven y de Jong, 2006; Polich, 1997). Se ha reportado
también que en promedio la amplitud disminuye entre 0.10 a 0.18 uV por afo
(Anderer, Semlitsch y Saletu, 1996; Iragui, Kutas, Mitchiner y Hillyard, 1993;
Picton, Stuss, Champagne y Nelson, 1984; Walhovd y Fjell, 2003) y la latencia
incrementa en promedio 0.9 ms por afio después de los 45 (Neukater et al., 1991;
Polich, 1997). Estos cambios en P3a no estan asociados con diferencias en
estatus general cognoscitivo, usualmente medido por pruebas neuropsicoldgicas
de rastreo (Fjell y Walhovd, 2004).
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Otros autores difieren en la relacion de edad y amplitud antes descrita. Por
ejemplo,Richardson et al. (2011) no encontraron diferencias entre grupos de
jovenes y adultos mayores. Por otro lado, Getzmann, Gajewski, et al. (2013)
reportan que los adultos mayores que responden correctamente una tarea oddball
de forma similar a sujetos jovenes presentan una P3a de menor amplitud, pero no
asi los adultos que tienen bajo desempefio (medido por mayor numero de
respuestas incorrectas), quienes no difieren en comparacion con los jévenes. El
incremento de amplitud en P3a de los adultos de bajo desempefio se considero
como un indice de mayor captura de la atencion de forma involuntaria y mayor
distraccion asociada con las caracteristicas irrelevantes de los estimulos. Este
incremento en adultos mayores también se ha relacionado con otras desventajas,
como mayor procesamiento de informacion irrelevante asociado a riesgos
cardiovasculares por sedentarismo (Getzmann, Falkenstein y Gajewski, 2013) y a

menor eficiencia y mayor compromiso de mecanismos inhibitorios (Kok, 2000).

2.3.2.3 Reorientacion de la atencién

Se ha planteado que los adultos mayores no solo presentan déficits en los
mecanismos de orientacion, sino en todo el ciclo de orientacion-reorientacion.
Horvath et al. (2009) encontraron que, en adultos entre 62 y 82 afos, hubo un
retraso uniforme en P3a y RON de aproximadamente 80 ms en comparacion con
adultos jovenes. De igual manera, Getzmann, Gajewski, et al. (2013) sefalan que,
en los adultos mayores, sin importar que tengan un buen desempefo para
discriminar tonos, se observa una RON de menor amplitud y mayor latencia, que
se ha interpretado como un enlentecimiento para volver a la tarea primaria
después de una distraccidon. Al parecer, la habilidad para “desengancharse” del
estimulo que provocé la orientacidn se ve comprometida en edad tardia en mayor
medida en comparacion con la deteccion de la disparidad y la orientacion (Plude et
al., 1994). Adicionalmente, el componente RON se muestra mas afectado por el
envejecimiento cuando incrementa la dificultad de la tarea y esto también se

refleja en una peor ejecucioén conductual en adultos mayores (Mager et al., 2005).
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El efecto distractor en los PRE descrito no se observa solo en paradigmas
auditivos, sino también en visuales (attentional blink) (Parmentier, 2014). Aunque
el numero de reportes que estudian la atencion involuntaria con otras modalidades
sensoriales es menor, al igual que aquéllos que analizan el efecto de diferentes
grados de atencién voluntaria, también se ha comprobado que hay diferencias
entre grupos de edad en las caracteristicas de los PRE asociados con dichas
variables (Kok, 2000). No obstante, para el objetivo de estudiar los tres estadios
de la atencion involuntaria en la edad adulta, se ha planteado que los paradigmas
auditivos son mas sensibles para mostrar diferencias de activacion neuronal
relacionadas con la edad independientemente del desempefio conductual

(Townsend et al., 2006) y del género (Yang et al., 2016).

Si bien existe un gran numero de resultados distintos entre estudios, la mayoria de
ellos coincide en que en la edad adulta aumenta la variabilidad en las
caracteristicas de los PRE y medidas conductuales asociados con la atencion
involuntaria, dificultando asi el establecimiento en un perfil caracteristico de dicha

funcion en esta etapa de la vida (Friedman et al., 2001).

3. JUSTIFICACION

La atencion es un fendmeno altamente relevante para el éxito en las actividades
de la vida diaria de cualquier humano. Influye en la manera de percibir el
ambiente, en organizar respuestas y en la actividad mental que se presenta como
cadenas de pensamientos y recuerdos, aun cuando no haya influencias
sensoriales o motoras con el exterior en ese momento (Naatanen R., 1992). Las
afectaciones de la atencion en la edad adulta no solo disminuyen la eficiencia con
que se resuelven tareas cotidianas, sino que también se han relacionado con
cognicion social deficiente y ansiedad (Corbetta, Patel y Shulman, 2008; Muraven,
2005). El rango de edad entre 20 y 60 afos ha sido considerado como una etapa
de productividad e independencia, por lo que la habilidad para seleccionar
informacion relevante para el establecimiento de metas, asi como para cambiar el

foco atencional hacia eventos novedosos, amenazadores o reforzadores es crucial
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para adaptarse al medio y para una buena gestion de los recursos cognitivos.
Derivado de lo anterior, resulta de gran relevancia la descripcion y cuantificacion
de los cambios normales que se presentan en la atencion involuntaria en adultos

sanos desde una perspectiva neurofisiologica.

La mayoria de los estudios que buscan una relacion entre la edad y cambios en la
atencion involuntaria coinciden en el uso de tareas oddball y PRE. Sin embargo,
son pocos los que analizan las tres fases de la atencién involuntaria.
Adicionalmente, la literatura existente en este tema ha comparado grupos
extremos de edad (ej. 20s vs 70s), dejando una brecha entre la tercera y quinta

década de edad.

La cantidad de variables que pueden analizarse respecto a este proceso cognitivo,
tales como tiempos de reaccién a nivel conductual; amplitud, latencia y distribucion
topografica de los PRE, asi como la diversidad de modificaciones en los
paradigmas que se han usado, han limitado la obtencién de resultados
contundentes entre estudios. La variedad en cuanto al disefio experimental y a
detalles metodolégicos, tales como los parametros y rangos de edad de la
muestra, el numero de hombres y mujeres, las regiones topograficas analizadas y
las caracteristicas del paradigma o tarea experimental, pueden afectar las
caracteristicas de amplitud, temporalidad y distribucién topografica de los PRE

analizados (Neukater et al., 1991).

Asi mismo, es importante conocer si existe una relacién entre los correlatos
electrofisiologicos de la atencion involuntaria con el desempefio en tareas de
atencion que requieren de procesamiento mas controlado (voluntario), ya que se
ha descrito que ambos tipos de atencidén son regulados principalmente por areas
cerebrales prefrontales. La mayoria de los estudios reportan por separado el perfil

electrofisioldgico o neuropsicoldgico, sin buscar la relaciéon entre ambos.

Como se dijo antes, las mediciones neurofisiologicas obtenidas de tareas de
atencion involuntaria son un correlato de la integridad de areas frontales, las

cuales a su vez muestran cambios durante la edad adulta, especialmente rumbo al
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envejecimiento. Asi, los hallazgos de este trabajo permitiran contribuir con el
conocimiento acerca de las caracteristicas de un envejecimiento normal y servir
como referencia para hacer comparaciones con patologias de la edad adulta
(crénico-degenerativas y neurodegenerativas) que involucran déficits en la

atencion.

4. PREGUNTAS DE INVESTIGACION
¢ Existen cambios en los correlatos electrofisiologicos de la atencion involuntaria

asociados a la edad en adultos sanos?

¢ Hay alguna relacion entre las medidas electrofisioldgicas de atencion involuntaria
y el desempefio en pruebas neuropsicoldgicas de atencidn voluntaria en adultos

sanos?

5. HIPOTESIS
General:

e Existen cambios especificos en el potencial de distraccion asociados a la
edad en adultos sanos, que se vinculan con el desempefio en pruebas
neuropsicoldgicas de atencién voluntaria.

Especificas:

e El desempefio a nivel conductual (tiempos de reaccién y respuestas
correctas) en una tarea de atencion involuntaria no cambiara de forma
significativa a lo largo de la edad adulta.

e La latencia y amplitud de la MMN no cambiara de forma significativa a lo
largo de la edad adulta.

e La P3a sera de menor amplitud y mayor latencia conforme avance la edad
en adultos.

e La RON presentara menor amplitud y mayor latencia conforme avance la

edad en adultos.
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e Los cambios relacionados a la edad en el potencial trifasico de distraccion
se asociaran con el desempefio en pruebas neuropsicolégicas de atencion

voluntaria.

6. OBJETIVOS
General:

e Estudiar el potencial trifasico de distraccion asociado con la atencion
involuntaria a lo largo de la edad adulta, asi como su asociacién con el
desemperfio en pruebas neuropsicolégicas de atencion voluntaria.

Especificos:

e Explorar la asociacién entre el desempefo conductual (tiempos de reaccion
y numero de aciertos) en una tarea de atencién involuntaria y la edad en
adultos sanos de entre 20 y 60 afios.

o Explorar la asociacion entre las caracteristicas de amplitud y latencia de la
MMN, P3a y RON y la edad en adultos sanos de entre 20 y 60 afnos.

e Explorar la asociacién entre amplitud y latencia de la MMN, P3a y RON vy el
desempenfio en pruebas neuropsicoldgicas de atencion voluntaria en adultos

sanos de entre 20 y 60 afos.

7. METODO

7.1 Muestra

La muestra se conformé por 80 adultos sanos diestros con la misma proporcién
entre hombres y mujeres, reclutados en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Manuel Velasco Suarez (INNNMVS) de México a través de tripticos
informativos y anuncios en Internet y redes sociales. Los datos de la muestra se
analizaron primero de forma continua con relacién a la edad y posteriormente se
conformaron 4 grupos con los siguientes rangos de edad en anos: 20-29, 30-39,
40-49 y 50-59. Uno de los participantes del primer grupo de edad fue eliminado
por insuficiencia de segmentos limpios del electroencefalograma para el analisis

de los PRE. Finalmente, el primer grupo incluyé 9 hombres y 10 mujeres y los tres
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restantes 10 hombres y 10 mujeres en cada uno.

El estudio fue previamente aprobado por el comité de bioética del INNNMVS y
todo su planteamiento se rigid por los principios de la Declaracion de Helsinki
(WMA, 2015). Todos los participantes firmaron una carta de consentimiento

informado para aprobar su participacién voluntaria en el estudio.

Como criterios de inclusion, los participantes debian contar con un minimo de 12
afios de educaciéon formal y obtener puntajes correspondientes con estado
cognitivo general normal (puntaje>93 en el Cognitive Abilities Screening
Instrument (CASI)) (Teng et al.,, 1994) y ausencia de depresion (puntaje<5 en el
Patient Health Questionaire (PHQ-9). Se aplicé la escala SCL-90 para explorar el
total de sintomas psiquiatricos presentes en los participantes en los ultimos 7 dias.
Para esta prueba, todos los participantes mostraron puntuaciones brutas normales
(<50) segun la descripcion de Casullo y Pérez (2004) y Cruz Fuentes, Lopez Bello,

Blas Garcia, Gonzalez Macias y Chavez Balderas (2005).

Se descartaron problemas de audicién en todos los participantes mediante un
bloque de 50 ensayos usando los parametros preestablecidos del Método de
umbrales absolutos programado en STAIRCASE Matlab Toolbox for Auditory
Testing (Grassi y Soranzo, 2009) en los que se presentaron estimulos auditivos de
intensidad variable y los participantes tenian que indicar si habian detectado cada
uno presionando un botén. Se descartaron del estudio participantes que en la
entrevista reportaran antecedentes neuroldgicos o psiquiatricos, o que estuvieran

bajo tratamiento psicofarmacoldégico.

7.2 Paradigma experimental

Se utilizé el paradigma oddball auditivo de atencion involuntaria disefado por
Schroger y Wolff (1998). Mediante el software STIM2 (NeuroScan |., 2003) se
presentaron de forma biaural a través de audifonos de goma insertados en los

oidos, tonos puros estandar o frecuentes de 1000 Hz (90%) y tonos puros
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distractores o infrecuentes (deviants) con desviaciones de frecuencia de £10%
(900 y 1100 Hz, 5% cada uno). Los tonos podian tener una duracién de 200 (50%)
0 400 ms (50%). La presentacion fue semialeatoria, de forma que entre dos tonos
infrecuentes hubiera al menos dos tonos frecuentes. En total se presentaron 1000
estimulos (900 frecuentes, 50 low deviants (900 Hz) y 50 high deviants (1100 Hz)).
Todos tuvieron una intensidad de 80 dB SPL y el intervalo inter-estimulo fue de
2500 ms. Se les pidié a los participantes distinguir los tonos cortos y largos
independientemente de su frecuencia (Hz), presionando botones de respuesta
correspondientes previamente asignados (p.ej. boton 1 para tonos cortos y boton 2
para tonos largos) tan rapido como les fuera posible, pero de forma correcta.
Durante la tarea se registraron tiempos de reaccion (TR) y porcentaje de
respuestas correctas (Hit rate: HR). La tarea se dividié en tres bloques, con una
pausa de cinco minutos entre cada uno para descansar. En total la tarea duré

aproximadamente 90 minutos

7.3 Electroencefalogramay PRE

El EEG se registré continuamente con 19 electrodos de cloruro de plata colocados
de acuerdo con el Sistema Internacional 10-20 (Jasper, 1958) y ligados a una
gorra elastica (Electrocap Inc.), a una tasa de muestreo de 500 Hz y un ancho de
banda de 0.1-70 Hz utilizando el software Scan 4.5 (Neuroscan C., 2008). La
impedancia de los electrodos se mantuvo por debajo de 5 kQ durante el registro.
Los movimientos oculares se registraron con dos electrodos colocados en el canto

externo y sub-orbital del ojo derecho, respectivamente.

Se analizaron los datos fuera de linea utilizando el software Matlab y codigos para
Fieldtrip toolbox (Oostenveld, Fries, Maris y Schoffelen, 2011). Se realiz6 un
preprocesamiento para obtener épocas de -1 a 2 segundos respecto al inicio de
cada tono. Se descartaron segmentos que contuvieran artefactos (identificados
con un método de rechazo basado en variabilidad) y segmentos asociados con
respuestas incorrectas. Las épocas correspondientes a los tonos frecuentes

inmediatos a un tono infrecuente fueron apartadas para un analisis adicional (no
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reportado aqui) que explora la hipotesis de un efecto de alertamiento prolongado
resultante de las desviaciones (Horvath, 2014; Horvath y Winkler, 2010;
SanMiguel, Linden y Escera, 2010; SanMiguel, Morgan, Klein, Linden y Escera,
2010; Schroger, 1996). Las épocas restantes fueron inspeccionadas visualmente
para excluir aquellas con movimientos oculares, parpadeos o artefactos
musculares. Posteriormente se corrigieron respecto a linea base (100 ms previos)

y tendencia lineal (linear detrend).

En cada participante se seleccionaron aleatoriamente el mismo numero de épocas
ligadas a tonos frecuentes que el numero obtenido para tonos infrecuentes. La
media de épocas entre sujetos fue de 65 sin diferencias significativas entre grupos
(F@i,75) =0.496, p =0.686). Se promediaron por separado las épocas de cada tipo
de tono. La MMN, P3a y RON fueron identificadas a partir del promedio de los
ensayos de tonos infrecuentes, y se definieron como el pico minimo (en el caso de
la MMN y RON) o maximo (en el caso de la P3a) de amplitud respecto al electrodo
Fz en ventanas de tiempo de 100 a 250, 270 a 450 y 400 a 600 ms
respectivamente, posteriores a la presentacion de los tonos. Los tres componentes
fueron también observados al restar al promedio de los tonos infrecuentes el
promedio de los tonos frecuentes (Figura 5). Para ambos tipos de tono se
calcularon las amplitudes medias en los electrodos Fz, Cz y Pz respecto a una
ventana de 20 ms centrada en el pico minimo o maximo de cada potencial
(identificados en el promedio de tonos infrecuentes). Las latencias se tomaron
respecto a cada pico en el canal Fz. Para la presentacion de los PRE se aplicé un

filtro pasabajas fuera de linea de 30 Hz.

7.4 Evaluacién neuropsicolégica

Se aplicé una bateria neuropsicolégica de atencién voluntaria que incluyd las
escalas de Digitos en progresion (Wechsler, 2008), Cubos en progresion (Milner,
1970), Deteccion de digitos y Deteccidon visual (Star cancellation task) (Lezak,
2004), asi como el Test breve de atencion (TBA) (Schretlen, Bobholz y Brandt,

1996). Las pruebas fueron elegidas con base en la literatura existente y por contar
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con puntajes normalizados para poblacién mexicana (Ostrosky-Solis et al., 2007;
Rivera et al., 2015).

7.5 Andlisis estadistico
Las caracteristicas demograficas de la muestra (edad, afios de escolaridad y los
puntajes en las escalas de filtro (CASI y PHQ-9)) se analizaron con estadistica

descriptiva (medias y desviaciones estandar).

Mediante analisis de correlacidn bivariada de Pearson se exploraron las
asociaciones entre la edad y las siguientes variables: los puntajes de las pruebas
neuropsicolégicas, la conducta ante el paradigma auditivo (TR y HR) y las
caracteristicas de los PRE (la amplitud y latencia de las ondas promedio obtenidas

por separado para cada tipo de estimulo).

La N100 (promedio obtenido entre los 50 y 250 ms después de la presentacion de
los estimulos frecuentes) se explord adicionalmente como una medida de captura
atencional. Lo anterior debido a que la N100 se ha asociado con la deteccién de
cambios en un ambiente acustico regular, y se ha descrito que este componente
incluye también el inicio y término de respuestas atencionales transitorias
evocadas por estimulos de corta duracion como clicks y tonos, aun en ausencia de
cambios de frecuencia (Luck y Kappenman, 2011). La MMN, P3a y RON se
analizaron directamente del promedio de los estimulos infrecuentes con el objetivo
de evitar distorsiones por sobreposicion entre componentes derivada de la
sustraccion frecuentemente reportada para el potencial de distraccion (Mager et
al., 2005).

Adicionalmente, se compararon las diferencias entre los 4 grupos de edad de la
siguiente manera:

e Las pruebas neuropsicologicas y la latencia de cada componente mediante
analisis de varianza (ANOVA) de una via, con grupo (4 niveles: 20 a 29, 30
a 39, 40 a 49 y 50 a 60) como factor entre sujetos y con la prueba de Tukey
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como analisis posthoc.

e Las variables conductuales (TR y HR) con ANOVA de medidas repetidas
con los factores grupo (4) y tipo de estimulo (2 niveles: frecuente e
infrecuente).

e Las amplitudes de las ondas promedio para estimulos frecuentes e
infrecuentes en las ventanas de tiempo de MMN, P3a y RON se
compararon de forma independiente con ANOVA de medidas repetidas con
los factores grupo (4), tipo de estimulo (2) y electrodo (3 niveles: Fz, Cz y
Pz).Se utilizé la prueba Bonferroni como prueba posthoc y la correccién
Greenhouse-Geisser en caso de no cumplirse los criterios de esfericidad.

Para todos los analisis se establecié un nivel de significancia de p<0.05.

8. RESULTADOS

8.1 Variables demogréficas y neuropsicolégicas

La tabla 2 muestra las medias y desviacion estandar de edad, afios de escolaridad
y puntajes naturales de las pruebas neuropsicolégicas para cada grupo. Los
puntajes de la muestra en las pruebas neuropsicolégicas fueron similares a las
medias reportadas en poblacion normal mexicana. No hubo diferencias

significativas entre grupos en los afios de escolaridad ni en las pruebas de filtro.

La edad se relacion6 de forma negativa con el puntaje de tres pruebas: Digitos en
progresion (r=-0.24, p=0.030), Cubos en progresion (r=-0.32, p=0.004) y Deteccién
visual (r=-0.34, p=0.002).

Las comparaciones entre grupos también mostraron diferencias significativas. La
prueba de Digitos en progresion mostré un efecto principal del grupo (F3,75=3.17,
p=0.029), en el que a mayor edad se evocaron menos digitos, sin embargo, este
efecto no se conservé en las comparaciones posthoc. Pruebas t complementarias
mostraron que los grupos de 20-29 y 30-39 obtuvieron un puntaje

significativamente mayor en esta prueba en comparacién con el grupo de 50-60
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afnos. Las escalas de Cubos en progresion y Deteccion visual también mostraron

diferencias entre grupos de edad (F@75=3.8, p=0.01 y F375=4.9, p=0.004,

respectivamente). De nuevo, las comparaciones posthoc mostraron puntajes

mayores en los grupos de 20-29 y 30-39 en comparacion con el grupo de 50-60.

Tabla 2. Medias y desviaciones estandar de variables demograficas, neuropsicolégicas y

Demogréaficas F Sig.
Edad (afios) 535.566 <0.001 24.7 33 43.7 54.4
(2.7) (2.1) (2.0) (2.8)
Educacién (afios) 1.652 0.185 16.4 17.5 17.9 16.3
(1.3) (2.2) (3.3) (3.2)
Psiquiéatricas F Sig.
PHQ9 0.599 0.618 1.4 1.6 2.1 1.6
(1.4) (1.4) (1.4) (1.6)
SCL-90 (Total de 2.651 0.060 254 22.38 23.33 40.25
Sintomas Positivos) (10.6) (13.7) (15.54) (23.5)
Neuropsicoldgicas F Sig.
CASI 1.184 0.322 97.9 98 97.6 96.7
(2.2) (1.9) (1.8) (2.9)
TBA nUameros 0.252 0.860 8.5 8.1 8.5 8.4
(1.3) (1.3) (1.3) (1.3)
TBA letras 0.224 0.880 8.2 8.3 8.1 8.4
(1.5) (1.2) (1.7) (1.6)
Digitos en 3.177 0.029 6.1 6.2 5.5 5.6
progresion* (0.6) (0.9) (1) (0.9)
Cubos en progresion* 3.842 0.013 6.2 6.2 5.8 5.4
(0.7) (1) (1) (0.8)
Deteccién de digitos 0.215 0.885 9.9 9.9 9.9 9.9
(0.3) (0.2) (0.2) (0.2)
Series sucesivas 0.669 0.574 2.2 2.3 2.4 2.6
(0.7) (0.9) (0.7) (0.9)
Deteccién visual** 4.731 0.005 20.5 20.7 19.5 17.6
(2) (2.3) (2.3) (4)
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8.2 Tiempos de reaccion y porcentaje de respuestas correctas

A nivel conductual, se observd un efecto significativo del tipo de estimulo. Los
estimulos infrecuentes provocaron mayores tiempos de reaccion (TR) (F,75=
48.00, p<0.001, n?p =0.39) y menor porcentaje de respuestas correctas (HR)
(F,75= 7.03, p<0.001, n?p =0.08) en comparacion con los estimulos frecuentes. El
efecto de grupo no fue significativo para RT ni para HR (F3,75=0.22, p=0.88, np
=0.009 y F@75 =0.529, p=0.66, n?p =0.02, respectivamente; Figura 2). RT y HR
tampoco mostraron una interaccidn significativa de grupo por estimulo
(F@3,75=0.46, p=0.70, n’p =0.018) y F@75 =1.23, p=0.35, n?p =0.047,

respectivamente).
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Figura 2. Tiempos de reaccién (TR) y porcentaje de respuestas correctas (HR) por grupo

de edad.
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8.3 PRE

8.3.1 N100O/MMN

Asociaciones con edad

Las correlaciones entre la edad (ver Figura 3) y el promedio de amplitud de la
MMN no mostraron significancia estadistica (Fz: r=-0.219, p=0.053, Cz: r=-0.206,
p=0.068 y Pz :r=-0114., p=0.315). Por otro lado, la edad y la amplitud del promedio
de los estimulos frecuentes (N100) presentaron una correlacion negativa
significativa en los tres electrodos (Fz: r=-0.274, p=0.01, Cz :r=-0.273, p=0.01 y
Pz: r=-0.223, p=0.04).

Las latencias de N100 y MMN (ver Figura 4) no se relacionaron significativamente
con la edad (r=-0.194, p=0.087 y r=0.095, p=0.406, respectivamente).

Comparaciones entre grupos

La Figura 5 muestra los PRE para cada tipo de estimulo en cada grupo, y la Tabla
3 muestra los valores de amplitud y latencia de los PRE en cada grupo.

La comparacion entre grupos mediante ANOVA de medidas repetidas con los
factores estimulo (2) x electrodo (3) x grupo (4) revelaron una diferencia
significativa asociada al tipo de estimulo, en la cual se obtuvo mayor amplitud para
estimulos infrecuentes que para los frecuentes (DM=-0.420, p=0.045, F1,75-4.137,
p=0.045, n?p =0.052). El factor electrodo tuvo un efecto significativo
(F(1,95=328.076, p<0.001, n2p =0.814), presentando Fz mayor amplitud en
comparacién con Cz (DM=-4.119, p<0.001) y con Pz (DM=-0.848, p<0.001).

El efecto del grupo no fue significativo (F3,75=2.63, p=0.055, n?p =0.096), asi
como tampoco la interaccion de grupo por estimulo (F3,75=1.843, p=0.147, n’p
=0.069), ni de grupo por electrodo (F3, 95=2.181, p=0.080, np =0.080).

El efecto del grupo tampoco fue significativo al comparar las latencias de N100 de
los estimulos frecuentes (F(7s, 78)=1.597, p=0.197) ni de MMN para los infrecuentes
(F (75, 78)=1.276, p=0.289) (ver Figura 4 ).

54



Deteccion (100-250 ms)

Orientacion (250-450 ms)

Reorientacion (450-650 ms)

Fz
Cz
Pz

O OO

p<0.05en Fz
p<0.05en Cz
p<0.05en Pz

E10-

T

|

3

|

1

Amplitud (pV) P3a in
DN OI N B D

Edad

|
20 30 40

Amplitud (uV) RON infrecuente

20 30 40 50 60
Edad

Figura3. Correlaciones entre edad y amplitud de cada componente de la atencién involuntaria.
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Figura 5. Potenciales relacionados a eventos en la tarea de atencion involuntaria por grupo de edad para (A) estimulos frecuentes,
(B) estimulos infrecuentes y (C) diferencia.
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30-39

n=20

PRE amplitud infrecuente en Fz
MMN pV 2.653 0.059 -6.3 (2.3) -8.5 (3.6) -8.1 (1.8) -8.0 (2.4)
P3a pv 0.948 0.748 1.4 (2.0) 2.2 (3.1) 3.0 (3.3) 2.5(3.2)
RON pVv 1.245 0.299 -3.3 (3.0) -5.2 (4.1) -3.9 (3.8) 5.0 (3.2)
PRE amplitud infrecuente en Cz
MMN pV 2974 0.037 -5.3 (2.9) -7.4 (3.4) -7.7 (1.9) -7.0 (2.9)
P3a pVv 0.407 0.748 2.6 (2.1) 3.2(4.1) 3.8 (4.4) 2.8 (3.8)
RON pVv 0.686 0.563 -1.5(2.8) -2.5(3.6) -1.9(4.2) -3.0 (2.9)
PRE amplitud infrecuente en Pz
MMN pV 1.393 0.252 -2.7 (1.8) -3.7 (2.8) -4.1(1.8) -3.4 (2.5)
P3a pv 0.269 0.848 4.0 (2.8) 4.0(4.2) 4.5 (4.3) 3.3(4.7)
RON pVv 1.683 0.178 1.6 (2.8) 1.5(2.7) 1.3(3.4) -0.1 (2.5)
PRE (Latencia ms infrecuente Fz)
MMN 1.704 0.173 125 (40) 116 (33) 103 (04) 114 (32)
P3a 3.115 0.031 344 (61) 304 (53) 350 (70) 360 (63)
RON 2.972 0.037 478 (30) 486 (47) 490 (16) 517 (63)

Tabla 3. Amplitudes (uV) y latencias (ms) de MMN, P3a y RON respecto al electrodo Fz
por grupo de edad.

8.3.2 P3a

Asociaciones con edad

La edad y la amplitud de P3a de los estimulos infrecuentes no mostraron una
correlacion significativa (Fz: r=0.182, p=0.109, Cz: r=-0.069, p=0.579 y Pz: r=-
0.013, p=0.908). Por su parte, la edad y la latencia obtenida del promedio de los

estimulos infrecuentes presentaron una correlacion positiva (r=0.227, p=0.045).

Comparaciones entre grupos

La comparacion entre grupos mediante ANOVA de medidas repetidas con los
factores estimulo (2) x electrodo (3) x grupo (4) revelaron una diferencia
significativa asociada al tipo de estimulo, en la cual se obtuvo mayor amplitud para

estimulos infrecuentes que para los frecuentes (DM=2.034, p<0.001,
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F(1,75=33.932, p<0.001, n?p =0.311). El factor electrodo tuvo un efecto significativo
(F(1,102)=39.98, p<0.001, n2p =0.0.348), presentando Pz mayor amplitud en
comparacion con Cz (DM=0.934, p<0.001) y con Fz (DM=1.658, p<0.001). El
efecto del grupo no fue significativo (F3,75=0.591, p=0.623, n?p =0.023), asi como
tampoco la interaccion de grupo por estimulo (F3,75=0.160, p=0.923, n?p =0.006),
ni de grupo por electrodo (Fw4, 75=2.415, p=0.052, n?p =0.088).

El ANOVA de una via para las latencias de la P3a mostro diferencias entre grupos
(F@3,75=3.28, p=0.025). Las comparaciones post-hoc revelaron que el grupo de 51-
60 afios tuvo un pico de amplitud maxima significativamente mas tardio que el
grupo de 31-40 (DM=0.056, p=0.026).

8.3.3 RON

Asociaciones con edad

La edad y la amplitud de RON del promedio de los estimulos infrecuentes no se
relacionaron significativamente en ninguno de los tres electrodos (Fz: r=-0.087,
p=0.446, Cz: r=-0.096, p=0.399 y Pz: r=-0.206, p=0.068).

Al igual que P3a, la correlacion entre la edad y la latencia de RON ante los

estimulos infrecuentes fue significativa (r=0.332, p=0.003).

Comparaciones entre grupos

La comparacion entre grupos mediante ANOVA de medidas repetidas con los
factores estimulo (2) x electrodo (3) x grupo (4) revelaron una diferencia
significativa asociada al tipo de estimulo, en la cual se obtuvo mayor amplitud para
estimulos infrecuentes que para los frecuentes (DM=-1.095, p<0.001,
(Fa1,75=12.153, p<0.001, n?p =0.139). El factor electrodo tuvo un efecto
significativo (F(1,105=237.358, p<0.001, n2p =0.0.760), presentando Fz mayor
amplitud en comparacién con Cz (DM=-1.757, p<0.001) y con Pz (DM=-4.490,
p<0.001). El efecto del grupo no fue significativo (F,75=0.632, p=0.597 , n?%p

=0.025), asi como tampoco la interaccién de grupo por estimulo (F3,75=01.122,
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p=0.346, n?p =0.043), ni de grupo por electrodo (F@4, 105=1.190, p=0.320, n?p
=0.045).

El ANOVA de una via para la latencia de RON del promedio de los estimulos
infrecuentes mostré diferencias entre grupos (F@375=2.791, p=0.046). Las
comparaciones entre pares revelaron que el grupo de 51-60 afos presento un pico
maximo tardio en comparacion con el grupo de 20-30 afios (DM= 0.0374,
p=0.044).

8.4 PRE y puntajes neuropsicoldgicos

Ninguna de Ilas \variables electrofisiolégicas que mostraron diferencias
significativas relacionadas con la edad (amplitud de N100 para estimulos
frecuentes, latencia de P3a y latencia de RON) mostraron correlaciones
significativas con las pruebas neuropiscologicas de atencién ni con la ejecucion a

nivel conductual del paradigma de atencién involuntaria (RT y HR).
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9. DISCUSION

El objetivo general de este trabajo fue estudiar el potencial trifasico de distraccion
asociado con la atencion involuntaria a lo largo de la edad adulta, asi como su
asociacion con puntajes obtenidos en pruebas neuropsicologicas de atencion

voluntaria.

El hallazgo principal fue que existen cambios en la atencion involuntaria
vinculados con el avance de la edad adulta. Especificamente, se observé un
enlentecimiento progresivo de la orientacion hacia los estimulos irrelevantes (P3a)

y de la reorientacion hacia la tarea primaria después de la distraccion (RON).

A nivel neuropsicolégico, también hubo diferencias entre grupos que se
relacionaron con la edad, sin embargo, no se encontr6 una relacidon
estadisticamente significativa entre la atencion involuntaria (PRE) y procesos

atencionales que requieren de control voluntario (pruebas neuropsicologicas).

9.1 Atencién involuntaria: PRE

N100/ MMN

La correlaciéon positiva entre la edad y la amplitud de N100 obtenida del promedio
de los estimulos frecuentes podria indicar que el envejecimiento se asocia con
una representacion menos automatica de las regularidades en el ambiente o

deficiencia en la habituacion (Weisz y Czigler, 2006).

Se ha descrito que N100 incluye también una activacion inespecifica para
incrementar las respuestas sensoriales y motoras hacia los sonidos (Naatanen R.
y Picton, 1987). De esta manera, el aumento en la sensibilidad hacia los estimulos
repetitivos, reflejado en mayor amplitud de N100, podria estar asociado a una
mayor activacion en la preparaciéon de la respuesta motora consiguiente y no a
deficiencias en la atencidon para establecer un modelo sensorial repetitivo,

también reflejado en la N100.
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Aunque los estimulos frecuentes que sucedieron a los infrecuentes fueron
descartados del analisis, existe también la posibilidad de que el aumento de
amplitud que obtuvimos podria incluir un efecto de alertamiento provocado por los
estimulos infrecuentes, que se ha evidenciado en ventanas de tiempo de hasta 3
segundos después de la apariciéon de un sonido novedoso en adultos de mas de
60 afios (Parmentier y Andrés, 2010). Se sugiere que en estudios futuros se
analice una ventana de tiempo que incluya a los estimulos inmediatos a una
distraccion, asi como analizar el domino de la frecuencia, especificamente la
potencia y acoplamiento de las bandas theta y beta, como indicadores de
procesamiento cognitivo activo (Clarke, Barry, Karamacoska y Johnstone, 2019), y
de alfa como indicador de activacion inespecifica o “arousal” (Foucher,
Otzenberger y Gounot, 2004) para confirmar la hipdtesis de que en etapas
avanzadas de la adultez la inhabilidad para desengancharse de la informacién

distractora es deficiente (Backer y Alain, 2014; Bishop, Hardiman y Barry, 2011).

Las comparaciones entre grupos de los PRE para cada tipo de estimulo mostraron
amplitudes similares en las cuatro décadas analizadas. En el caso de la MMN,
estos resultados concuerdan con la propuesta de que los generadores en corteza
auditiva de la MMN se conservan funcionales hasta los 60 afios de edad
(Getzmann, Gajewski, et al., 2013; Mager et al., 2005). Por su parte, los estudios
que reportan disminuciéon de amplitud de MMN relacionada con la edad (Alain et
al., 1996; Gaeta et al., 1998; Kok, 2000; Woods, 1992) tienen en comun el uso de
grupos extremos, en donde los jovenes oscilan entre los 20 a 40 afos y fueron
comparados con grupos de mas de 60 afios. Berti et al. (2013), quienes incluyeron
en su analisis a un grupo 39-45 afos, reportaron que la MMN solo tenia un efecto

débil de disminucion de amplitud al compararlo con otro grupo de 59-66 afos.

P3a
En este trabajo no se encontré una asociacién entre la amplitud de la P3a y los
afios de edad, ni diferencias significativas entre grupos. La similitud de la amplitud

de P3a en adultos sanos entre 20 y 60 anos podria ser un indicador de
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conservacion de la integridad de los I6bulos frontales en estas etapas de la vida
(Chan, Park, Savalia, Petersen y Wig, 2014), asi como de la capacidad para dirigir
la atencion hacia estimulos importantes para actualizar los modelos internos del

ambiente en relacion a sus cambios (Daffner et al., 2011).

La ausencia de diferencias relacionadas con la edad en la amplitud de P3a se ha
reportado incluso hasta los 70 afios (Richardson et al., 2011) y en paradigmas
auditivo-visuales (Parmentier y Andrés, 2015). Daffner et al. (2011) describieron la
relacion entre la asignacién de fuentes atencionales (medida por la amplitud de
P3a) entre los 45 y 96 afos como una U invertida (funcidén cuadratica) que tiene su
pico maximo cerca de los 70 anos. Esta relacion fue independiente del desempefio

a nivel conductual en la tarea, asi como del estado cognitivo general.

Por el contrario, la relacion positiva entre edad y latencia de P3a ante estimulos
infrecuentes observada en este estudio podria ser consecuencia de un
enlentecimiento general de la actividad mental (Cerella, 1985; Salthouse, 2010).
Este aumento de latencia durante el envejecimiento ha sido evidenciado tanto en
modalidad auditiva como visual (Weisz y Czigler, 2006). Los resultados de este
trabajo concuerdan con la propuesta de que la latencia de P3a podria ser un
indicador de menor eficiencia en el cambio de foco atencional, que incluye
desengancharse de la informacion relevante para orientar la atencidén hacia los
estimulos distractores (Neukater et al., 1991; Polich, 1997) en combinacién con la
imposibilidad de suprimir rapidamente el procesamiento de estimulacién

irrelevante (Weisz y Czigler, 2006).

El hecho de que se presente un aumento en la latencia pero no en la amplitud de
P3a confirma la propuesta de que la P3a se asocia con dos papeles funcionales:
(1) el cese de procesamiento de la informacion actual para orientarse hacia los
estimulos novedosos y (2) el procesamiento de la magnitud de desviacion
respecto a un contexto repetitivo (Berti S., 2008). En el rango de edad entre los 20
y 60 afios la orientacion se mantiene estable en ausencia de fallas en la

percepcion o en la atencion (Ho, Huang, et al., 2012), mientras que el
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procesamiento de las desviaciones podria tomar mas tiempo por un desbalance
entre los mecanismos top-down y bottom-up relacionado con el envejecimiento

normal (Bidet-Caulet, Bottemanne, Fonteneau, Giard y Bertrand, 2015).

RON

Son pocos los estudios que han reportado cambios en RON relacionados con la
edad (Getzmann, Gajewski, et al., 2013; Horvath et al., 2009; Mager et al., 2005).
Otros afirman que el rango de 20 a 60 afios de edad se caracteriza por estabilidad

de amplitud y latencia de este componente (Berti et al., 2013; Raggi et al., 2013).

Contrario a Getzmann, Gajewski, et al. (2013), quienes encontraron una
disminucién de amplitud en RON en adultos entre 60 y 88 afios en comparacién
con un grupo de jovenes entre 19 y 33 afios, los resultados de este trabajo no

mostraron diferencias entre grupos de edad.

La contradiccion entre los resultados de este trabajo y los que refieren disminucién
de la amplitud de RON relacionada con la edad no podria explicarse por la
diferencia de rangos de edad o por la duracién de los estimulos utilizados, ya que
Mager et al. (2005), quienes analizaron un rango de edad similar al nuestro
(jovenes entre 21 y 39 afos vs adultos de mediana edad entre 42 y 59 afos)
mostraron que la amplitud de RON disminuye desde la mediana edad y que este
efecto es mas notable ante los tonos cortos (200ms). Posiblemente entonces la
diferencia de resultados entre estudios se asocie a la velocidad de la presentacion
de los estimulos (no especificada en el estudio de Mager et al. (2005)) y/o a las
diferencias en la frecuencia de los tonos (500 Hz para frecuentes +- 10% de
desviacion Mager et al. (2005)). Se ha demostrado que la variacion de estos
factores arrojan un patron de resultados distintos no solo a nivel neuronal sino
también motor y anatomico (Berti S. et al., 2017; Vesco, Bone, Ryan y Polich,
1993).

Por otro lado, la latencia de RON ha mostrado mayor consistencia entre estudios

como correlato de los cambios en la atencidon involuntaria relacionados con la
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edad en comparacién con la amplitud (Getzmann, Gajewski, et al., 2013; Horvath
et al., 2009). El aumento en latencia que encontramos en los adultos mayores de
50 afos ante los estimulos infrecuentes son semejantes a los resultados de
Horvath et al. (2009) y Getzmann, Gajewski, et al. (2013) quienes reportaron un
retraso uniforme en las latencias de P3a y RON en adultos mayores de 60 afos en
comparaciéon con adultos jévenes, y con Correa-Jaraba, Cid-Fernandez, Lindin y
Diaz (2016), quienes encontraron un retraso similar en adultos de mediana edad
(51 a 64 afios) utilizando un paradigma visual. Todos concluyeron que una RON
de mayor latencia refleja enlentecimiento en la reorientacion de la atencidén hacia
la informacion relevante después de una distraccion. Este retraso podria asociarse
con un procesamiento de los estimulos infrecuentes mas profundo y menos
automatico en combinacion con un enlentecimiento cognitivo general caracteristico

del envejecimiento (Neman y de Vellis, 2008; Salthouse, 2010).

Asi, sugerimos que los cambios en la atencion involuntaria relacionados con la
edad en adultos sanos entre 50 y 60 afnos se traducen como enlentecimiento en la
asignacion y reasignacion de fuentes atencionales hacia los estimulos distractores
y a la tarea primaria después de la distraccion (Berti S. et al., 2017; Correa-Jaraba
et al., 2016) y no como una mayor captura de la atencidén de forma involuntaria

(dadas las amplitudes similares de P3a entre grupos).

9.2 Atencidn involuntaria: hallazgos conductuales

En la tarea auditiva se observd un efecto de distraccién ante los estimulos
infrecuentes a nivel conductual, expresado en mayores TR y menor porcentaje de
respuestas correctas, como ha sido reportado ampliamente en estudios previos
(Berti y Munka, 2006; Escera et al., 2000; Schroger et al., 2000). Este efecto no se
modificé por la edad, lo cual concuerda con que este tipo de tareas se ejecuta con
rapidez y precision similares en adultos desde los 20 hasta los 80 afios
(Getzmann, Gajewski, et al., 2013; Horvath et al., 2009; Richardson et al., 2011).

El grupo de 51 a 60 afos se distinguié de los otros tres grupos por tener un

nuamero similar de respuestas correctas ante los estimulos infrecuentes que ante
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los frecuentes. Esta tendencia, aunque no fue significativa, podria ser un reflejo de
un incremento en la reactividad inespecifica evocada por los estimulos
infrecuentes, facilitando la respuesta de orientacion y beneficiando el
procesamiento de los mismos (Coull, 1998; Naatanen R., 1992). Se ha
demostrado que los estimulos infrecuentes evocan una respuesta de orientacion, y
que cuando la tarea primaria no representa una carga significativa para la
memoria de trabajo, esta respuesta de orientacion se muestra como una

facilitacion en lugar de una distraccion (SanMiguel, Linden, et al., 2010).

De acuerdo con estudios previos, los sonidos distractores resultan en una
combinacion de los beneficios por incremento en la actividad especifica antes
mencionados y el costo de la captura atencional reflejado a nivel conductual
(Bidet-Caulet et al., 2015). Nuestros resultados no mostraron diferencias a nivel
conductual relacionadas con la edad y por lo tanto concluimos que la ejecucion de
este tipo de tareas de distraccidn no se encuentra afectada por el inicio del

envejecimiento.

9.3 Atencidn voluntaria: hallazgos neuropsicoldgicos

La edad se relacion6 negativamente con el desempefio en las pruebas de digitos
en progresidn, cubos en progresion y deteccidn visual. Los jovenes entre 20 y 29
afios obtuvieron los puntajes mas altos en comparacién con los demas grupos de
edad. Todos los participantes tenian un numero de afos de escolaridad similar,
por lo tanto, las diferencias en la ejecucion de estas pruebas podrian explicarse
principalmente por alteraciones en procesamiento de informacién continua por un
periodo de tiempo e implicando un esfuerzo de concentracion comunmente
reportadas en adultos de edades avanzadas (Ostrosky-Solis et al., 1999; Plude et
al., 1994; Rowe et al., 2008).

9.4 Neuropsicologiay PRE
Una de las hipétesis del presente estudio fue que las diferencias en los puntajes

obtenidos de las pruebas neuropsicoldgicas de atencidén entre jovenes y adultos
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de mayor edad podrian variar de forma similar a los PRE del potencial de
distraccion, sin embargo, la falta de correlaciones significativas entre estas
variables apunta a que son dominios que varian independientemente durante la

edad adulta.

Los autores que han encontrado una relacion entre alguno de los PRE del
potencial de distraccidén y pruebas neuropsicolégicas se diferencian del presente
estudio por comparar grupos de en promedio 23 vs 71 afos, por la utilizacion de
paradigmas visuales y por administrar otro tipo de pruebas neuropsicologicas
vinculadas con inteligencia fluida, memoria de trabajo y funciones ejecutivas
(Fabiani et al., 1998; Fabiani y Gratton, 2005; Fjell y Walhovd, 2003; Lefebvre,
Marchand, Eskes y Connolly, 2005). Nuestra muestra se diferencié también de las
mencionadas anteriormente, por controlar que los participantes no presentasen
indices de depresion que pudieran afectar significativamente los resultados y por

balancear el numero de participantes mujeres y hombres.

Estos hallazgos diferencian el envejecimiento normal de estados patoldgicos, en
los que frecuentemente se reportan disfunciones paralelas en los PRE, en el
desempefo de pruebas neuropsicologicas de atencion y en la conducta, aun
desde el diagndstico reciente (Justo-Guillen et al., 2019). Asi, una asociacion entre
los PRE del potencial de distraccion y el desempefio en pruebas
neuropsicoldgicas de atencidn podria ser un indicador exclusivo de estados muy
avanzados de edad o patoldgicos, en donde hay una modificaciéon drastica en la
eficiencia del funcionamiento nervioso, desde el procesamiento sensorial hasta la
conducta pasando por los procesos cognitivos, como puede observarse en
pacientes con demencia, esquizofrenia o con enfermedad de Parkinson (Justo-
Guillen et al., 2019).
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10. CONCLUSION

En conclusion, los mecanismos neurofisioldgicos de la atencién involuntaria
presentan cambios en adultos sanos entre los 20 y los 60 afos a nivel
electrofisioldgico, no asi a nivel conductual. La dinamica funcional de la atencion
involuntaria entre los 20 y 60 afos de edad apuntan hacia un enlentecimiento en
los cambios de foco atencional (Berti S. et al.,, 2017) en la fase de orientacién
hacia la informacién novedosa o distractora y en la reorientacién hacia la tarea
primaria después de la distraccion (Getzmann, Gajewski, et al., 2013; Horvath et
al., 2009). Después de los cincuenta afios de edad, disminuye significativamente
la rapidez con que la atencion se reorienta a la tarea primaria después de una
distraccion en comparaciéon con sujetos entre los 20 y 30 anos. Contrario a
nuestras hipotesis, la amplitud del potencial de distraccion no se ve
significativamente afectada, indicando que dentro de este rango de edad no se
requiere una sobre-activacion o participacién adicional de redes neuronales como

mecanismo compensatorio (Getzmann, Gajewski, et al., 2013).

La caracterizacion y deteccion de los cambios relacionados con el envejecimiento
saludable mediante el uso del potencial de distraccion y de pruebas
neuropsicolégicas de atencion podria ser una herramienta util para identificar
etapas iniciales de deterioro de la atencion durante la edad adulta (Correa-Jaraba,
Lindin y Diaz, 2018; Jiang et al., 2015). Para esto, es necesario replicar entre
laboratorios los resultados aqui presentados con un mayor numero de
participantes, prestando especial cuidado a la seleccion de la muestra, al balance

de participantes de ambos sexos y a los parametros de la tarea auditiva.

Adicionalmente, el uso de analisis de tiempo frecuencia (Potencia y acoplamiento
entre bandas de frecuencia) en esta muestra proporcionaria informacion adicional
sobre cambios durante la edad adulta en cuanto a la conectividad y funcionalidad
cerebral (Cohen, 2014).
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El presente estudio cuenta con la ventaja de analizar un rango amplio de edad
como un continuo, asi como grupos de edad divididos por décadas desde los 20
hasta los 60 afos, en vez de utilizar grupos extremos en los que podria perderse
informacion sobre cambios sutiles en la atencidn involuntaria a lo largo de la edad
adulta. Adicionalmente, utilizamos el mismo numero de hombres y mujeres que
fueron seleccionados de manera cuidadosa para evitar que tuvieran enfermedades
tipicas de la edad adulta, como diabetes y enfermedades cardiovasculares, en las
que se han demostrado alteraciones cognoscitivas, asi como cambios

neuroanatomicos y funcionales (Getzmann, Falkenstein, et al., 2013).

Por otro lado, las limitaciones de este trabajo fueron la imposibilidad de descartar
las diferencias generacionales de cohorte presentes en los estudios transversales
en donde es dificil saber si la variabilidad obtenida se asocia a la edad y no a las
diferencias individuales o las trayectorias de vida de los participantes (Salthouse,
2010). Una alternativa para mejorar este obstaculo es la complementacion con
estudios longitudinales, aun cuando se ha demostrado que los estudios
transversales son los que reflejan mejor los cambios en la edad adulta en
comparacioén con los estudios longitudinales (Harada et al., 2013). Otra opcién es
documentar y comparar diversos factores que pudieran afectar la edad a nivel
bioldgico de los participantes, por ejemplo la alimentacién, la actividad fisica y la

interaccién social (Getzmann, Falkenstein, et al., 2013).

Este trabajo se limité al analisis de PRE. Sin embargo, para obtener un perfil mas
preciso de los cambios en la atencién involuntaria en la edad adulta, son
necesarios estudios que analicen la actividad oscilatoria inducida que subyace al
potencial de distraccion (Yordanova y Kolev, 2009), asi como la exploracion de la
actividad alfa subyacente a la inhibicion activa de estimulos irrelevantes (Jensen y
Mazaheri, 2010). De igual manera, el efecto sobre los PRE de actividades que
realizan adultos con alto funcionamiento cognoscitivo, como actividades
intelectuales, socializacion, actividad fisica y compensacion por conocimiento

acumulado y experiencia, permitiria responder la pregunta de si es posible
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mantener estable la eficiencia de la atencidon involuntaria durante la edad adulta

gracias a actividades realizadas voluntariamente (Salthouse, 2012).

Este trabajo ofrece un perfil electrofisioldgico detallado de la atencidn involuntaria
medida en diferentes niveles de analisis (electrofisioldgico, conductual vy
neuropsicolégico) en mujeres y hombres sanos en la edad adulta. Su replicaciéon
con un mayor numero de participantes, extensidon del rango de edad y la
comparacion con pacientes con patologias que afectan la atencién involuntaria,
permitiria probar la sensibilidad de los PRE como un marcador de funcionalidad de

la atencion y de los cambios normales que se presentan durante la edad adulta.
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