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RESUMEN

En las ultimas décadas se ha observado un incremento en la prevalencia de trastornos neurocogni-
tivos debido al incremento general en la esperanza de vida ya que la edad avanzada es el principal
factor de riesgo para estos trastornos. El exceso de actividad theta en el electroencefalograma, de-
tectado mediante un analisis cuantitativo y normativo, ha sido descrito como un marcador de riesgo

de deterioro cognitive en adultos mayores sanos.

Considerando lo anterior, se realizaron cuatro estudios en los que se compararon dos grupos de
adultos mayores sanos: 1) aquellos con un electroencefalograma normal y 2) aquellos con un exceso
de potencia absoluta theta. En éstos, se emplearon diversas técnicas neurobioldgicas como poten-
ciales relacionados con eventos, analisis de conectividad funcional y anélisis de niveles de cortisol
en saliva, asi como baterias neuropsicologicas para poder caracterizar el proceso patologico de na-
turaleza subclinica que podria subyacer a este exceso de actividad theta. Ademas, se realizdo un
quinto estudio en el que se exploro la viabilidad de un tratamiento de neurorretroalimentacion de
fuentes de corriente cuyo objetivo era el de disminuir la actividad theta en el grupo con riesgo de

deterioro cognitivo.

Cada uno de los estudios se presenta como un capitulo independiente con sus antecedentes, método,
resultados y discusion. En general, se encontrd que los participantes con riesgo de deterioro cogni-
tivo ya exhiben evidencia de cambios a nivel neurobiologico, aunque no haya diferencias conduc-

tuales entre los grupos.

Debido a que el deterioro cognitivo no suele detectarse hasta que son evidentes los sintomas con-
ductuales, la identificacion temprana por medio del electroencefalograma, que es una herramienta
relativamente econdmica, podria llevar a intervenciones tempranas que, incluso, pudieran retrasar

la aparicion de los sintomas.



ABSTRACT

Over the past few decades, there has been an increase in the prevalence of neurocognitive disorders
due to longer life expectancy, as aging is the primary risk factor for these conditions. An excess of
theta activity detected by a quantitative and normative electroencephalography (QEEG) analysis has

been identified as a risk factor for cognitive decline in healthy elderly individuals.

Considering this, we conducted four studies comparing two groups of healthy elderly individuals:
1) those with normal qEEG results, and 2) those with abnormally high theta absolute power values.
In these studies, we employed several neurobiological tools, such as event-related potentials, func-
tional connectivity analyses, and salivary cortisol analyses, as well as neuropsychological tests, to
better understand the subclinical pathological process that may be occurring in the latter group.
Additionally, a fifth study was conducted to assess the feasibility of a LORETA neurofeedback

protocol aimed at reducing theta activity in older adults with excess theta activity.

Each study is presented as a separate chapter, including background, methods, results, and discus-
sion sections. Overall, we found that participants at risk of cognitive decline already exhibited
changes at a neurobiological level, despite no differences in behavioral performance between the

groups.

These findings suggest that the risk for developing cognitive decline is often not detected until the
clinical syndrome is established, regardless of its cause. Therefore, early identification through
qEEG, which is a low-cost technique, may lead to timely interventions that could even delay the

onset of symptoms.



INTRODUCCION

La esperanza de vida ha experimentado un aumento progresivo a lo largo de los afios a nivel mun-
dial. En el caso especifico de México, en el 2021, la esperanza media de vida alcanz6 aproximada-
mente los 75.4 afos y los adultos mayores representan el 11.6% de la poblacion. Se ha proyectado
que alcance los 76.7 afios en el 2030, ademas de que para el 2050 la poblaciéon de adultos mayores
de 60 afios constituird, aproximadamente, el 27% de la poblaciéon (CONAPO, 2018, 2021). Consi-
derando que el envejecimiento acarrea diversos problemas tanto de indole fisico como cognitivo, se

vuelve relevante el estudio de los mecanismos que subyacen dicho fenomeno.

Se ha observado que los adultos mayores sanos presentan deterioro en ciertas funciones cognitivas,
como son la atencion selectiva, la atencion dividida, la velocidad de procesamiento, la memoria

episodica reciente y la memoria de trabajo (Salthouse, 2010).

Asimismo, la edad es el principal factor de riesgo para la incidencia de trastornos neurocognitivos
(TNC), por lo que —con el aumento en la esperanza de vida— también ha aumentado la prevalencia
de estos trastornos, la cual llega a ser tan alta como del 30% en los adultos mayores de 85 afos
(American Psychiatric Association [APA], 2013). Entre las areas cognitivas afectadas en estos tras-
tornos, se encuentran principalmente la memoria y las funciones ejecutivas. Ademads, dependiendo
de su etiologia y de la localizacion del dafio cerebral, los TNC afectan de manera diferencial distin-

tos aspectos del procesamiento cognitivo de los individuos.

Es importante sefialar que, independientemente de la importancia que tiene la investigacion en los
procesos patoldgicos que acompanan al envejecimiento, el presente proyecto busca caracterizar en
términos neuropsicofisioldgicos a una poblacidon que es, tipicamente, considerada sana. Esto contri-
buiria a la investigacion encaminada a poder distinguir entre aquellos individuos con un envejeci-

miento cognitivo sano y aquellos otros que podrian estar cursando algun tipo de proceso patoldgico
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de caracter subclinico; i.e., que alin no presenta sintomas evidentes o que, incluso, podria estar en-

mascarado por procesos compensatorios que —eventualmente — no fueren suficientes.

Tanto en el &mbito cientifico como en el clinico es comun que la evaluacion de la funcidon cognitiva
de un individuo se haga mediante métodos conductuales que, por lo general, han sido estandarizados
y cuya puntuacion permite establecer un criterio de normalidad en relacion con bases de datos nor-
mativas que consideran la edad y, en algunos casos, el nivel de escolaridad del individuo. Con res-
pecto a esto, un antecedente directo del proyecto es un estudio longitudinal realizado por Prichep et
al. (2006), en el cual se evalud a voluntarios mayores de 60 afios y se realiz6 un seguimiento a siete
afios. Los voluntarios de este estudio tuvieron, inicialmente, puntuaciones normales en escalas cli-
nicas de deterioro cognitivo, asi como puntajes dentro de rangos normales en pruebas neuropsico-
logicas. Siguiendo la idea anterior, estos sujetos serian considerados sanos bajo estos criterios. Sin
embargo, también se registrd un electroencefalograma (EEG) al momento de la evaluacion conduc-
tual basal. Una vez que se repitio la evaluacion conductual alrededor de siete afios después, se ob-
servo que un porcentaje de ellos habia desarrollado deterioro cognitivo al cabo de ese tiempo. A
pesar de que las pruebas conductuales correspondian a sujetos sanos, se observd que en el registro
electroencefalografico un compuesto de medidas cuantitativas podia discriminar con una alta sensi-
bilidad (~95%) a aquellos sujetos que desarrollarian deterioro cognitivo, siendo el exceso de activi-
dad en el rango de frecuencias de la banda theta (4-8 Hz) el mejor predictor electroencefalografico
de deterioro (comparando con una base de datos normativa). Esta idea se retomara en el capitulo

uno y se describirdn los estudios que apoyan estos resultados.

La evidencia anterior nos ha llevado a plantear que, muy probablemente, exista un traslape de po-
blaciones que estan siendo consideradas como una sola y que esto puede dar cuenta de la gran va-

riabilidad e inconsistencia observada en los estudios realizados en la poblacion de adultos mayores



"sanos". Este planteamiento ha llevado al desarrollo del presente proyecto de investigacion que pro-
pone: a) evaluar el uso del EEG como una técnica que permita la identificacion temprana de riesgo
de deterioro cognitivo, utilizando técnicas funcionales como los Potenciales Relacionados con
Eventos (PREs) para explorar el funcionamiento neurocognitivo de la poblacion de adultos mayores
sanos con exceso de actividad theta y b) el desarrollo de un protocolo de intervencion basado en
Neurorretroalimentacion (NRA) que pueda normalizar la actividad electroencefalografica theta y la

determinacion de su eficacia clinica.

Se ha propuesto, ademas, que cambios en la actividad circadiana del cortisol en adultos mayores
puede contribuir a las diferencias observadas en términos de desempefio cognitivo, sugiriendo que
la exposicion prolongada a glucocorticoides (y la desregulacion que lo acompana) llega a suprimir
la neurogénesis en areas hipocampales y que causa atrofia dendritica y pérdida sindptica (Cerqueira

et al., 2005; Wellman, 2001), esta idea se retomara en el capitulo cuatro.

Entonces, como se menciond anteriormente, el proyecto se centra en una poblacion de adultos ma-
yores que no presentan evidencia clinica de deterioro cognitivo y el objetivo general consiste en
caracterizar en términos neuropsicofisiol6gicos a una poblacion de adultos mayores sanos con riesgo
de deterioro cognitivo. A continuacion, se presentan los antecedentes relevantes para todo el pro-

yecto y que serviran de base para cada uno de los estudios realizados.

Envejecimiento neurocognitivo

El envejecimiento esta asociado a la disminucion de ciertas habilidades cognitivas. Estos cambios
a nivel cognitivo pueden desarrollarse como parte de un envejecimiento normal o presentarse de
manera mas acentuada en el envejecimiento patologico y, generalmente, afectan el rendimiento fun-

cional cotidiano de los adultos mayores.
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Salthouse (2009, 2010) menciona que no todas las variables cognitivas presentan una relacion ne-
gativa con la edad, especialmente aquellas que hacen énfasis en el conocimiento adquirido a lo largo
de la vida, por lo que se les conoce como habilidades cristalizadas. En contraste, algunas otras ha-
bilidades, como el razonamiento secuencial, son consideradas habilidades fluidas y son mas vulne-

rables a los efectos del envejecimiento.

En el caso de la atencion, se ha observado un decremento en el desempefio de tareas asociadas a
esta funcion cognitiva con la edad, sin embargo, no se han reportado muchas diferencias en tareas
en las que se requiere dividir la atencidon con respecto a aquellas que involucran la atencidon a un
solo estimulo (atencidn selectiva versus atencion dividida) (Salthouse, Fristoe, Lineneweaver, &
Coon, 1995). Asimismo, los adultos mayores se distraen mas facilmente de una tarea que los jovenes
(Carlson, Hasher, Connelly, & Zacks, 1995) y tienen peor desempeio en tareas de ejecucion conti-
nua, lo cual refleja un decremento en el proceso de atencion sostenida (Mani, Bedwell, & Miller,

2005).

Por otro lado, la memoria de trabajo también presenta un decremento como consecuencia de la edad
en tareas de procesamiento espacial, verbal y aritmética. Este decremento se ha observado en tres
componentes principales de la memoria de trabajo: la capacidad de almacenamiento, la eficiencia
de procesamiento y la efectividad en la coordinacion entre actividades simultaneas, estudiadas por
medio de distintas tareas, entre ellas las tareas de amplitud lectora y computacional bajo el marco
teodrico del modelo de memoria de trabajo de Baddeley (Baddeley y Hitch, 1974). Borella, Carretti
y Beni (2008) reportan una serie de estudios y metaanalisis mas recientes donde se confirma esta
relacion negativa entre la memoria de trabajo y el envejecimiento. Asimismo, ellos realizaron un
estudio en participantes adultos de 20 a 86 afios donde utilizaron dos tareas verbales y una visoes-

pacial en la que se observo esta misma disminucion de la memoria de trabajo con la edad (R?> 0.45,
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p <0.001 para las tres tareas). Ademas aplicaron una tarea de inhibicion, donde también se observo
un decremento en el desempefio de la tarea con la edad, lo cual es evidencia de que el envejecimiento

afecta a estas funciones ejecutivas (ver también Salthouse, 2005).

También hay evidencia de un decremento en la ejecucion de tareas relacionadas con la memoria
declarativa como funcién de la edad. Ronnlund et al. (2005) revisan la evidencia que existe sobre
los efectos de la edad en los dos tipos de memoria declarativa: memoria semantica y memoria epi-
sodica. Ellos mencionan que la investigacion ha mostrado un deterioro en la memoria episédica con
la edad, mientras que la memoria semantica parece mantenerse estable hasta la vejez. Sin embargo,
debido a dificultades metodologicas para alcanzar estos resultados, ellos realizaron un estudio tanto
longitudinal como transversal para determinar los papeles que juegan diversas variables como el
efecto de la practica, la muerte experimental y los efectos de cohorte. Como resultado, llegaron a la
conclusion de que el declive en la memoria episddica comienza alrededor de los 60 afos, mientras
que la memoria semantica incrementa con la edad hasta ese mismo punto y, posteriormente, co-

mienza a deteriorarse, aunque mucho més lentamente que la memoria episddica.

Al estudiar los procesos relacionados con el lenguaje, se ha encontrado que algunos de ellos también
se deterioran con la edad mientras que otros se mantienen estables o incluso mejoran. Un ejemplo
de estos Ultimos son las tareas de vocabulario y de recuperacion semantica (Laver, 2000; Taylor y
Burke, 2002), donde se ha visto que los adultos mayores tienen puntuaciones mas altas que los
jovenes. Por otro lado, se ha observado que los adultos mayores tienen mas dificultad que los jove-
nes en tareas de recuperacion fonoldgica u ortografica, en las cuales reportan un mayor nimero de
experiencias de “punta de la lengua”, las cuales se vuelven mas frecuentes con la edad; se ha esta-
blecido que las representaciones fonéticas son mas vulnerables al envejecimiento cognitivo que las

representaciones semanticas (Shafto, Burke, Stamatakis, Tam, & Tyler, 2007).
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Por otro lado, también se han reportado cambios funcionales en la actividad cerebral basal durante
el envejecimiento, evaluados mediante EEG. Rossini et al. (2007) reportan una disminucion en la
potencia del ritmo alfa como funcion de la edad en regiones parietales, occipitales y temporales.
Asimismo, describen aumento de las ondas lentas (delta y theta), tanto en términos topograficos
como de potencia, todo esto en comparacion con sujetos jovenes. Esto es consistente con la dismi-
nucion de la velocidad de procesamiento que se ha observado durante el envejecimiento y que sera
detallado en la siguiente seccion. Estos cambios comienzan a observarse a partir de los 60 afios

aproximadamente y seran descritos con mayor detalle en el capitulo uno.

Tomando en cuenta la evidencia expuesta hasta el momento, se han postulado diversos modelos con
el fin de explicar los cambios observados como producto del envejecimiento. A continuacion, se
describen de forma breve los modelos tedéricos de envejecimiento de corte (neuro)cognitivo mas

relevantes.

Modelos teodricos de envejecimiento cognitivo

Se han postulado diversos modelos tedricos para explicar los datos obtenidos con respecto al enve-
jecimiento cognitivo. Thomas et al. (2010) exponen algunas teorias del envejecimiento cognitivo
normal, las cuales han sido basadas en datos donde se observan déficits en tareas tipicamente aso-
ciadas a regiones frontales, temporales y subcorticales, aunque las principales teorias se han enfo-
cado en los deterioros en funciones ejecutivas, asociadas a la corteza frontal. Sin embargo, ninguna
de las explicaciones da cuenta de la gran variabilidad de resultados observados en tareas experimen-
tales de desempefo cognitivo. A continuacion, se presentan de manera breve las mas representati-

vas.

La primera de estas explicaciones, propuesta por Craik y Byrd (1982) es la Teoria de los Recursos.

Esta asume que los recursos atencionales son una forma de ‘“energia mental” utilizada como
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combustible para el funcionamiento efectivo de los procesos cognitivos y que la cantidad de recur-
sos disponible de manera instantanea y que es necesaria para llevar a cabo cierto proceso en un
determinado tiempo disminuye con la edad. Estos recursos atencionales son limitados y mas utili-
zados por aquellos procesos controlados que por los autométicos. Debido a este decremento en los

recursos atencionales, se dan los deterioros en el desempefio cognitivo de los individuos con la edad.

En contraste, Hasher y Zacks (1988) proponen que los aspectos excitatorios de la atencion se en-
cuentran bien preservados en los adultos mayores y que el problema se encuentra en el control in-
hibitorio, dando lugar a la Teoria de la Inhibicion. Al haber un decremento en el control inhibitorio,
la informacion que no es relevante para una tarea especifica tiene entrada a la memoria de trabajo.
Esto ocasiona un deterioro en el procesamiento que lleva a errores en el desempefio, incluyendo

aspectos atencionales y de codificacion y recuperacion de la memoria de referencia.

Mas tarde, Salthouse (1996) propone la Teoria de la Velocidad de Procesamiento, en la cual men-
ciona que la velocidad de procesamiento de informacién disminuye a medida que envejecemos y
esto limita progresivamente las capacidades cognitivas de los individuos. El deterioro en el desem-
pefio cognitivo se relaciona con una disminucion en la velocidad por medio de dos mecanismos: los
de tiempo limitado y los de simultaneidad. El enlentecimiento provoca que las operaciones cogniti-
vas no puedan ser ejecutadas correctamente y que los resultados del procesamiento que se dio ante-

riormente ya no estén disponibles cuando se completa el procesamiento posterior.

Mientras que las teorias expuestas anteriormente se desprendieron de observaciones conductuales y
son de naturaleza cognitiva, mas recientemente se han propuesto modelos neurocognitivos que con-
sideran, tanto estos datos, como la evidencia neurobiolégica que se ha obtenido por medio de técni-

cas de imagenologia cerebral funcional y estructural, asi como de técnicas electrofisiologicas. Estos
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modelos no necesariamente son excluyentes entre si, ni tampoco excluyen a los modelos de caracter

cognitivo expuestos anteriormente.

El primero de ellos, propuesto por Cabeza (2002) con base en diversos estudios funcionales del
sistema nervioso central durante varias tareas cognitivas establece que —bajo condiciones similares—
la actividad prefrontal durante cierta tarea de procesamiento cognitivo es menos lateralizada en
adultos mayores que en jovenes. Este modelo de reduccion de la asimetria hemisférica en adultos
mayores (HAROLD, por sus siglas en inglés) cuenta con sustento empirico y es consistente con

otras teorias de orden psicoldgico.

Un aspecto importante por considerar es si esta reduccion en la asimetria en adultos mayores tiene
una funcion o si es producto de los efectos del envejecimiento, por lo que el autor propone una
primera dimension con dos enfoques funcionales que no son necesariamente incompatibles: el en-

foque de compensacion y el de dediferenciacion.

El enfoque de compensacion sugiere que el incremento en la bilateralidad observado al realizar
cierta tarea ayuda a contrarrestar los déficits neurocognitivos asociados a la edad. Por otro lado, el
enfoque de dediferenciacion implica que esta bilateralidad es producto de una disminucion relacio-
nada con la edad en la especificidad neuronal para llevar a cabo algiin proceso cognitivo, por lo que
mas neuronas o areas cerebrales llevarian a cabo una tarea que antes era efectuada por un menor

grupo neuronal especifico (Cabeza, 2002).

Otro aspecto relevante para este modelo es el origen de la bilateralidad, por lo que se considera una
segunda dimension con dos enfoques: el psicogénico y el neurogénico; los cuales pueden verse a su
vez desde los dos enfoques funcionales. El primero implicaria que los adultos mayores muestran
mayor bilateralidad que los jovenes al utilizar estrategias cognitivas diferentes. Si se considera que

estas estrategias tienen un efecto que implique un beneficio en el desempefio, entonces se estan
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combinando los enfoques compensatorio y psicogénico; mientras que, si se considera que con el
envejecimiento estas estrategias cognitivas son menos especializadas, entonces se combinan los en-
foques de dediferenciacion y psicogénico. Sin embargo, también es posible que la reduccion en la
asimetria se deba a alteraciones estructurales, ya sea en ciertas regiones cerebrales o en las conexio-
nes entre ellas, y entonces se veria el origen de esta bilateralidad desde un enfoque neurogénico, que
también puede combinarse con los enfoques funcionales. Por ejemplo, con el enfoque de compen-
sacion diriamos estas alteraciones tienen beneficios en el desempeio cognitivo de los adultos ma-
yores; mientras que con el de dediferenciacion se concluiria que el aumento de bilateralidad refleja

la desintegracion de areas y conexiones neuronales (Cabeza, 2002).

Es importante aclarar que, la descripcion de Cabeza sobre ambas dimensiones, la funcional y la del

origen, también tiene cabida en los demas modelos de corte neurocognitivo.

El modelo PASA (Davis, Dennis, Daselaar, Fleck, & Cabeza, 2008) establece que el envejecimiento
cognitivo estd asociado a una disminucion de la actividad occipital al mismo tiempo que incrementa
la actividad frontal, a lo cual llaman un cambio postero-anterior en el envejecimiento (PASA, por
sus siglas en inglés). Este patron fue observado independientemente de las tareas, cuando se tomo

en cuenta el desempefio entre los grupos evaluados.

Park y Reuter-Lorenz (2009) proponen que tanto los datos conductuales como la reduccion en la
asimetria y los demas hallazgos neurobioldgicos pueden entenderse bajo la Teoria de Andamiaje
del Envejecimiento y la Cognicidon. Ellos definen al andamiaje como un proceso dinamico inherente
al cerebro y presente a lo largo de la vida, el cual mantiene la homeostasis de las funciones neuro-
cognitivas y que resulta de cambios funcionales en el cerebro para fortalecer conexiones existentes
o formar nuevas conexiones para compensar el funcionamiento de aquellas que se han debilitado o

perdido. Entre los puntos importantes de la teoria se encuentran: 1) que la corteza prefrontal es el
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principal foco para el andamiaje, 2) que éste se da como respuesta a retos cognitivos y 3) que los
adultos mayores tienen menor eficiencia para generar “andamios” que los jovenes y, por lo tanto,
esto explica la disminucion en la funcidon cognitiva con la edad. Esto es compatible con el punto de

vista de compensacion que propone el modelo HAROLD.

Como ultimo punto a considerar, es importante mencionar que los tres modelos son consistentes
con el punto de vista compensatorio. Ademas, los tres modelos neurocognitivos expuestos hacen

énfasis en el papel de la corteza prefrontal en estos mecanismos compensatorios.

Tomando en cuenta los estudios sobre envejecimiento cognitivo y los modelos tedricos que se han
propuesto, en el presente trabajo se presenta evidencia que refuerza la hipotesis planteada de que,
en efecto, existen —al menos— dos poblaciones de adultos mayores. Cabe aclarar que en la mayoria
de los estudios mencionados no se evaliian marcadores de riesgo de deterioro cognitivo. A conti-
nuacion, se enuncia la justificacion y el objetivo general del proyecto de investigacion para, poste-

riormente, dar paso a los experimentos realizados.

Justificacion

Debido al incremento en la esperanza de vida que se ha observado en la poblacion; la investigacion
en los procesos involucrados en el envejecimiento cognitivo es muy importante para que el deterioro
cognitivo que acompaiia tanto al envejecimiento normal como al patoldgico pueda ser cada vez
mejor atendido. Con los antecedentes anteriormente descritos como marco tedrico, se han formulado

las siguientes preguntas de investigacion:

1. (Existen diferencias neurofisioldgicas, evaluadas mediante el andlisis de fuentes de corriente
del EEG y la respuesta del eje HPA, entre adultos mayores sanos con riesgo electroencefalografico

de deterioro cognitivo (exceso de theta) y aquellos con electroencefalograma normal?
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2. (Existen diferencias en términos de funciones ejecutivas y atencion involuntaria, evaluada
conductual y electrofisiologicamente, entre adultos mayores sanos con riesgo electroencefalografico

de deterioro cognitivo (exceso de theta) y aquellos con electroencefalograma normal?

3. (Qué efecto tiene la NRA de fuentes de corriente sobre la actividad electroencefalografica y

los procesos cognitivos en la poblacion con riesgo de deterioro cognitivo?

Como se ha mencionado anteriormente de manera breve, el exceso de actividad theta en el EEG de
adultos mayores se ha reportado como un buen predictor del deterioro cognitivo futuro, por lo que,
si hubiese diferencias en los distintos pardmetros evaluados, se apoyaria la idea de que actualmente
existen al menos dos subpoblaciones de adultos mayores que, generalmente, son tratadas como una
sola. Asimismo, podria considerarse una medida de la efectividad de una intervencion cuyo objetivo

sea normalizar el EEG.

Lo anterior es relevante debido a que una identificacion de riesgo de deterioro cognitivo puede llevar
a un tratamiento cuyo objetivo sea disminuir el progreso de los cambios que podrian ya haber em-
pezado a gestarse, aunque aun no sean evidentes en términos conductuales (clinicos). Finalmente,
el proyecto busca hacer aportaciones de tipo metodologico para futuras investigaciones de retroali-

mentacion biologica y de procesos cognitivos relacionados con el envejecimiento.

Objetivo general del proyecto

El objetivo general del proyecto de investigacion propuesto consiste en caracterizar en términos

neuropsicofisioldgicos a una poblacion de adultos mayores sanos con riesgo de deterioro cognitivo.

El proyecto consta de cinco experimentos los cuales se describiran en orden, tomando en cuenta el
método, los resultados y la discusion particular de cada experimento para después proporcionar una

discusion general del proyecto, asi como las conclusiones de los resultados de cada experimento.
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Con el fin de cumplir con el objetivo general del proyecto y presentarlo de manera clara, se exponen
los cinco experimentos planteados en este proyecto de manera independiente. Por lo tanto, este do-
cumento se encuentra organizado en cinco capitulos. En el primero, se exponen los resultados ob-
tenidos de un experimento cuyo objetivo fue localizar las fuentes de corriente de actividad theta
incrementada en adultos mayores sanos con riesgo de deterioro cognitivo. El segundo capitulo pre-
senta un andlisis de conectividad funcional en ambos grupos, con especial énfasis en la direcciona-
lidad de la conectividad entre los nodos de la red cerebral por defecto (DMN, por sus siglas en
inglés). El tercer capitulo muestra los resultados de la comparacion de variables cognitivas, evalua-
das mediante baterias neuropsicoldgicas y PREs, entre este grupo de adultos mayores sanos con
riesgo de deterioro y un grupo control de adultos mayores sanos con EEG normal. El cuarto capitulo
describe un experimento en el cual se comparan ambas poblaciones en términos neuroendocrinos,
en el cual se midieron los niveles basales de cortisol y se evaluo la regulacion del eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal mediante una prueba de supresion de dexametasona. Finalmente, en el quinto
capitulo, se muestran los resultados de las evaluaciones cognitivas después de un tratamiento de
NRA de fuentes de corriente. Los objetivos especificos de cada experimento serdn descritos en el

capitulo correspondiente.

Declaracion Etica

El proyecto fue sometido a evaluacion por el Comité de Bioética del Instituto de Neurobiologia de
la UNAM para su aprobacion y ha sido realizado atendiendo a las recomendaciones de la Declara-

cion de Helsinki (AMA, 2019).

19



CAPITULO 1

Localizacion de las fuentes de corriente del EEG en adultos mayores sanos con riesgo

de deterioro cognitivo

Introduccion

El EEG mide la actividad eléctrica del cerebro mediante electrodos colocados sobre el cuero cabe-
lludo de las personas. Esta herramienta provee informacion sobre el funcionamiento del cerebro con
una alta resolucion temporal y ha demostrado ser una herramienta util en el estudio de neuropsico-
patologia, ya que la actividad eléctrica registrada refleja la interaccion entre multiples grupos neu-
ronales. Se puede llevar a cabo un analisis cuantitativo de la sefal registrada para determinar la
potencia, entre otras medidas, de frecuencias especificas o de rangos (bandas) de frecuencia parti-
culares. Los valores obtenidos del andlisis cuantitativo del EEG de un sujeto particular pueden,
entonces, ser comparados con valores normativos para determinar si algiin parametro de su EEG se
desvia de los valores esperados para su edad. Esta herramienta parece ser Util en la prediccion del
desarrollo de deterioro cognitivo a mediano plazo en adultos mayores aun cuando no existan, toda-

via, signos clinicos.

Prichep et al. (2006) llevaron a cabo un estudio longitudinal con 44 adultos mayores sanos y apli-
caron la Escala de Deterioro Global (GDS, por sus siglas en inglés; Reisberg et al., 1982), la cual
establece la magnitud de deterioro cognitivo en una escala que va del 1 al 7. Se seleccion6 solamente
a aquellos participantes cuyo puntaje en la GDS era igual a 2, que implica quejas subjetivas de
memoria sin evidencia objetiva de deterioro cognitivo. Una puntuacién en la GDS de 3 implica TNC
menor y un puntaje mayor o igual a 4 coincide con los criterios para diagnosticar TNC mayor.
Asimismo, se registraron los EEGs de los participantes y se realizaron evaluaciones neuropsicolo-

gicas. Alrededor de 7 afios después (el tiempo fue variable entre participantes), se volvid a aplicar
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la GDS y se dividi6 a la muestra en dos grupos: aquellos que mantuvieron el puntaje de 2 en la GDS,
es decir, que no desarrollaron deterioro cognitivo (Non-Decliners [ND]) y aquellos que obtuvieron
un puntaje mayor, es decir, que desarrollaron algun tipo de deterioro cognitivo (Decliners [D]). Se
encontrd que, en los EEGs registrados siete afios antes, habia un exceso de potencia absoluta y
relativa theta (4-7.5 Hz), un exceso de potencia absoluta delta (1.5-3.5 Hz) y un déficit de potencia
relativa beta (13-19.5 Hz) del grupo D, mientras que las medidas cuantitativas de los EEGs del
grupo ND se encontraban dentro de rangos normales, lo anterior en comparacion con una base de
datos normativa. Por lo tanto, ellos concluyeron que el mejor predictor electroencefalografico de

deterioro cognitivo en la vejez es el exceso de actividad theta.

Posteriormente, Prichep (2007) realiz6 un andlisis para determinar las fuentes de corriente utilizando
tomografia electromagnética de resolucion variable (VARETA, por sus siglas en inglés) en el cual
pudo observar que las fuentes de theta mas anormales en el grupo D se encontraban en el hipocampo

y en la corteza parietal.

Estudios mas recientes apoyan sus resultados. Un cociente theta/gamma anormalmente alto se ha
relacionado con deterioro en la memoria (Moretti et al., 2009). Esta misma medida distingue a pa-
cientes con TNC menor que, posteriormente, desarrollan TNC mayor de aquellos que mantienen el
diagnodstico de TNC menor (Moretti et al., 2011) y se relaciona con mayor atrofia de los ganglios
basales, determinada mediante imagen por resonancia magnética (IRM) (Moretti, Paternico, Binetti,

Zanetti, & Frisoni, 2012).

Ademas, otras investigaciones han establecido que la actividad de frecuencias bajas (delta y theta)
se relaciona con marcadores genéticos de enfermedad de Alzheimer (EA) en adultos sanos (Stomrud

et al., 2010) y en participantes con demencia (Hata et al., 2017). Més atn, (Musaeus et al., 2018)
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han sugerido que la actividad theta correlaciona de manera positiva con deterioro cognitivo en una

muestra de mas de 400 sujetos.

Considerando los estudios mencionados, nuestro grupo de investigacion ha hipotetizado que el EEG
podria distinguir entre dos poblaciones de adultos mayores sanos. Por lo tanto, se ha definido a un
grupo de adultos mayores sanos con riesgo de deterioro cognitivo cuando presentan un exceso de
potencia absoluta de la banda theta en su EEG con respecto a una base de datos normativa, aunque
sus evaluaciones neuropsicoldgicas resulten dentro de los limites normales. Utilizando este criterio,
nuestro grupo de investigacion ha reportado que este grupo presenta patrones atipicos en sus PREs
en comparacion con sujetos de la misma edad, pero con EEG normal. Gonzélez-Lopez (2015) con-
firmo que existen diferencias entre estos dos grupos, tanto en términos de amplitud como de latencia
del componente positivo tardio (LPC, por sus siglas en inglés) durante una tarea de decision Iéxica;
¢éstas no se hicieron evidentes al analizar las variables conductuales de la tarea. Asimismo, (Sanchez-
Moguel et al., 2018) observaron diferencias entre estos dos grupos en una tarea Stroop en términos
de la amplitud del componente P300, siendo mayor la de los sujetos con exceso de theta. A diferen-
cia del estudio de Gonzalez-Lopez, en este si se observaron diferencias conductuales pues fue mayor
el efecto de interferencia conductual en el grupo con EEG normal. Esto posiblemente fue ocasionado
porque no hubo una deteccion adecuada del conflicto en el grupo con exceso de theta, lo cual es
sugerido por su ausencia de efecto N500. En otro articulo con PREs, Alatorre-Cruz, et al. (2019)
reportaron diferencias en el procesamiento sintdctico entre ambos grupos en una condicion de alta
carga de memoria de trabajo durante una tarea de lenguaje, pero no en la condicion de baja carga de
memoria de trabajo. Por ultimo, Castro-Chavira et al. (2016) observaron diferencias en el grosor
cortical, mediante morfometria basada en voxeles, en areas frontales y parietales entre los dos gru-

pos, lo cual interpretaron en términos de mecanismos compensatorios en el grupo con riesgo.

22



Una limitacion importante del EEG como técnica para evaluar el funcionamiento cerebral es su baja
resolucion espacial. Esto significa que la actividad registrada no puede ser atribuida directamente a
alguna region cerebral especifica. Esto se ve exacerbado por el efecto de conduccion de volumen.
Ademas, la sefal se ve afectada por un efecto de la referencia escogida, lo cual se ve reflejado en
todos los canales registrados (cuando se trata de un montaje referencial). La identificacion de las
fuentes de corriente que dan lugar a la distribucion de voltaje observado en la superficie (el EEG)
constituye el llamado problema inverso que -matematicamente- es un problema mal planteado pues
hay mas variables (generadores) que ecuaciones (electrodos). Sin embargo, se han desarrollado mé-
todos que permiten una estimacion del problema inverso al imponer restricciones especificas y, de
esta manera, llegar a aproximaciones bastante precisas de las fuentes generadoras de la actividad
electroencefalografica. Los distintos métodos difieren en sus algoritmos y las restricciones que im-
ponen a los modelos. Quiza el mds comun sea la tomografia electromagnética de baja resolucion

(LORETA, por sus siglas en inglés) (Pascual-Marqui, 2007; Pascual-Marqui et al., 2018).

Los antecedentes mencionados nos han llevado a la siguiente pregunta de investigacion: ;cudles son
las estructuras cerebrales donde se encuentran las fuentes de corriente responsables de las anorma-
lidades electroencefalograficas registradas en el grupo con riesgo de deterioro cognitivo (i.e., con

exceso de actividad theta)?

Objetivo especifico

Determinar las regiones corticales responsables de las diferencias en potencia absoluta theta obser-
vadas en el EEG de superficie y explorar las fuentes de corriente de las otras tres bandas de frecuen-

cia (delta, alfa y beta).
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Hipotesis

El grupo de adultos mayores con riesgo de deterioro cognitivo presentard una mayor actividad theta
en las fuentes de corriente corticales de su EEG con respecto al grupo control. En linea con el estudio
de Prichep (2007), este exceso de actividad theta serd mas evidente en regiones parietales y parahi-

pocampales.

Diserio.

Se llevo a cabo un disefio de grupos independientes, mediante un tipo de estudio transversal con

alcance correlacional.

Participantes

El experimento se realizo con 60 voluntarios sanos mayores de 60 afios (media = 67.64, d.e. = 4.76,
41 mujeres). Todos ellos atravesaron por una serie de evaluaciones (detalladas a continuacioén) con

el fin de asegurar el cumplimiento de los criterios de inclusion:

e Firmar un consentimiento informado

e Escolaridad minima de secundaria terminada

e Ser diestros

e No presentar deterioro o padecimientos clinicos que se hicieran evidentes en la evaluacion
neuropsicologica.

e Presentar un EEG normal, en el caso del grupo control, o un exceso de potencia absoluta
theta en al menos una derivacion para el grupo experimental (i.e., Z[PAO] > 1.96), consi-
derando la eliminacién de un factor de escala aplicando una correccién de poder geomé-

trico.
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e Andlisis clinicos de sangre dentro de rangos normales (quimica sanguinea, biometria he-

matica, perfil lipidico, hormona estimulante de tiroides)

Entre los criterios de exclusion se encuentran el padecimiento de una enfermedad psiquiatrica o
neurologica (incluyendo abuso de sustancias), asi como presentar enfermedades metabolicas no
controladas (e.g., diabetes, hipercolesterolemia, hipotiroidismo). Vale aclarar que estos son los cri-

terios globales para todo el proyecto.

Los participantes se clasificaron en dos grupos de acuerdo con los resultados del EEG inicial. El
grupo con riesgo (GR), i.e. aquellos adultos mayores sanos con riesgo de deterioro cognitivo (n =
30), fue conformado por aquellos voluntarios cuyo valor z de potencia absoluta theta era mayor que
1.96 en al menos una derivacion; mientras que el grupo control (GC) (n = 30) fue conformado por
los voluntarios con un EEG normal, tanto en el analisis cualitativo, como en el analisis cuantitativo
del mismo (i.e., valores z de potencia absoluta entre -1.64 y 1.64). Cabe aclarar que aquellos sujetos
que no cumplian con los criterios para formar parte de alguno de estos dos grupos, e.g., por presentar

valores z de potencia absoluta entre 1.64 y 1.96, no fueron incluidos en el estudio.

El analisis estadistico de los datos sociodemograficos para determinar que no existieran diferencias
importantes entre los grupos se llevo a cabo por medio del paquete estadistico SPSS v. 25, utilizando
pruebas t en las variables continuas y la prueba chi-cuadrada para la variable categorica. Los grupos

no difirieron en términos de edad, sexo, coeficiente intelectual o escolaridad (Tabla 2.1).
Procedimiento

Todos los voluntarios acudieron al Laboratorio de Psicofisiologia del Instituto de Neurobiologia de
la UNAM para sus evaluaciones. Estas consistieron en la aplicacién de una entrevista semi-estruc-

turada, aplicacion de WAIS-III-R, NEUROPSI breve, registro de EEG, consulta con una geronto-
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psiquiatra, aplicacion de GDS y una visita a un gabinete de analisis clinicos para su toma de muestra

de sangre.

Registro de EEG

El EEG en reposo, para determinar tanto el grupo al que pertenecian los participantes como para
realizar el andlisis de sus fuentes de corriente, fue registrado mediante 19 electrodos de Ag/AgCl
montados en un gorro elastico (Electro-Cap International) de acuerdo con el Sistema Internacional
10-20. Todos los electrodos estaban referidos a ambos 16bulos auriculares cortocircuitados, tratan-
dose de un montaje monopolar o referencial. Se utilizé un amplificador MEDICID™ IV (Neuronic
Mexicana, SA, Mexico) y el software Track Walker™ v. 2.0 con una frecuencia de muestreo de 200
Hz, filtro pasa-bajas de 50 Hz con una ganancia de 20,000. Las impedancias fueron mantenidas por
debajo de los 5 KQ. El registro se realizo en tres condiciones: a) en reposo con ojos cerrados (apro-
ximadamente 10 min), b) durante hiperventilacion (3 min) como fase de activacion para descartar

alguin tipo de actividad paroxistica y c¢) recuperacion (3 min).

Posteriormente, se llevo a cabo la edicion de los registros por un experto en electroencefalografia,
considerando solamente para la edicion los primeros minutos en reposo con ojos cerrados. Se selec-
cionaron 24 segmentos libres de artefacto con una duracion de 2.56 s cada uno, por lo que cada
voluntario contaba con un total de 61.44 s de EEG dividido en 24 épocas. Después, se realizé el
analisis cuantitativo del EEG con los segmentos seleccionados para determinar los valores de po-
tencia absoluta y potencia relativa para cada banda: delta (1.56-3.89 Hz), theta (3.9-7.5 Hz), alfa
(7.51-12.5 Hz) y beta (12.51-19.15 Hz). A los valores de potencia absoluta se les aplic6 una co-
rreccion de poder geométrico (Hernandez et al., 1994) para disminuir la variabilidad y eliminar
actividad generada por fuentes no-cerebrales. Estos valores fueron comparados con una base de

datos normativa (Valdés et al., 1990) para calcular los puntajes z correspondientes. Cada individuo
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fue asignado a uno de los dos grupos: los participantes cuyo puntaje z de la potencia absoluta theta
fue mayor que 1.96 fueron asignados al GR y los participantes con EEG normal fueron asignados
al GC. Los participantes que no satisfacian una de estas dos condiciones fueron excluidos del estu-
dio. El espectro de potencias promedio para cada grupo se ilustra en la Figura 2.1, donde se observa
que el EEG de los participantes del GC es, en términos generales, mas lento que el de aquellos sin

riesgo.

Tabla 2.1. Datos demograficos y evaluacion psimotétrica de
inteligencia utilizando WAIS-III-R del grupo Control (GC) y el grupo
con Riesgo (GR).

GC GR Estadistico )
N 30 30
Sexo 21m/ 9h 17m/13h v (1H)=115 028
Historia
Familiar de 26 no / 4si 26 no /4 si x?(1)=0.00 1.00
Demencia
Puntaje 26(1)/4(2) 25(1)/5(2) v’ (1)=0.13 0.72
GDS
Edad 66.9 (4.4) 68.26 (4.78) t(58)=1.15 0.25
Afos de
Ssierd 15.73 (4.09) 14.7 (2.92) t(58)=1.13 0.26
ICV 122.8 (9.02) 124.26 (7.89) t(58)=0.66  0.51
I0OP 105.73 (13.42) 105.40 (13.52) t(58)=0.09  0.92
IMT 105.33 (8.57) 106.56 (6.99) t(58)=1.11 0.27
IVP 109.5 (17.68) 105.1 (16.12) t(58)=1.01 0.31
CIT 104.16 (21.13) 107.6 (10.53) t(58)=0.79  0.43

ICV, indice de comprension verbal; IOP, indice de organizacion perceptual;
IMT, indice de memoria de trabajo; IVP, indice de velocidad de

procesamiento; CIT, coeficiente intelectual total.
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Determinacion de fuentes de corriente del EEG

Todos los registros electroencefalograficos fueron transformados a formato ASCII para poder ser
importados al sofiware de LORETA del KEY Institute for Brain-Mind Research. Se forzo la refe-
rencia promedio para el calculo de las matrices crosespectrales para, posteriormente, analizar la
distribucion de las fuentes de corriente. Los 24 segmentos libres de artefacto de cada voluntario
fueron analizados para calcular las fuentes de corriente en un rango de frecuencias de 1.5 a 20 Hz.
Las fuentes de corriente de cada individuo fueron calculadas utilizando eLORETA para las siguien-
tes bandas de frecuencia: delta (1.5 - 3.9 Hz), theta (4.0 — 7.9 Hz), alfa (8.0 — 12.5 Hz) y beta (12.6
- 20.0 Hz). Notese que la definicion de bandas de frecuencia en el sofiware de LORETA no es
exactamente la misma que la empleada en el software de NEURONIC, sin embargo, son muy apro-
ximadas y no deberian tener un efecto importante en los resultados pues las bandas individuales que
toma cada software no se empalman entre bandas. Las reconstrucciones de la densidad de corriente
fueron proyectadas en un modelo cerebral MNI152 (Mazziotta et al., 2001). Es importante sefialas
que, aunque los registros electroencefalograficos de 19 canales no constituyen el ideal para los ana-
lisis de fuentes de corriente, se ha mostrado que las soluciones encontradas con ellos son bastante
precisas (Grech et al., 2008; Soler, Giraldo, Lundheim, & Molinas, n.d.; Thatcher, Biver, Soler,

Lubar, & Koberda, 2020).

Analisis estadistico

El anélisis empleado para este estudio estd basado en un método no-paramétrico de pruebas estadis-
ticas basadas en permutaciones (Nichols & Holmes, 2002). Las principales ventajas de esta aproxi-
macion para el andlisis de datos electrofisioldgicos tienen que ver con la ausencia de supuestos sobre

la distribucién paramétrica de los datos y su capacidad para conducir de manera adecuada
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comparaciones multiples controlando el error tipo I (Belmonte & Yurgelun-Todd, 2001; Camargo,

Azuaje, Wang, & Zheng, 2008).

PSD (dB)
?:
PSD (dB)

o 5 10 15 20 25 o 5 10 15 20 25
freq (Hz) freq (Hz)
F7 F3 F:

P:D(aiy
?
:somme)g

;
. :SDmmma ‘
/;\
. :SDmmms

/} ,
P:D(as:y

/%

o 5 10 15 20 25 ) 5 10 15 20 2
freq (Hz) freq (Hz) freq (Hz) freq (Hz) freq (Hz)
cz

PSD (dB)

PSD (dB)

PSD (dB)

PSD (dB)
? n
2

PSD (dB)

0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 2
freq (Hz) freq (Hz) freq (Hz) freq (Hz) freq (Hz)

;SD[MS
Dpsomrdmé
. .,PSDm[mé ;
v /;
Dpsom(dmé
.:SDm[dmé

freq (Hz) freq (Hz) freq (Hz) freq (Hz) freq (Hz)

PSD (dB)

PSD (dB)
X
=4
%

5 10 15 20 2 10 15 20
freq (Hz) freq (Hz)

Figura 2.1. Espectros de potencia promedio por grupo. En rojo, espectro de potencia promedio
correspondiente al grupo con riesgo para las 19 derivaciones del sistema internacional 10-20. En azul,
espectro de potencia promedio para el grupo control. Las dareas sombreadas indican diferencias significa-

tivas entre los grupos (p < 0.05).

Para las senales de eLORETA, se llevo a cabo un mapeo estadistico no-paramétrico que se basa en
pruebas de permutaciones y estd incluido en el software de LORETA. Los datos de las densidades
de corriente fueron normalizados para cada sujeto, esto es, promediadas a través de todas las fre-
cuencias y voxeles del volumen cerebral. Este procedimiento reduce la variabilidad entre sujetos y
ajusta la densidad de potencia del EEG a una distribuciéon normal (Kiebel y Holmes, 2004). La
permutacién aleatoria de los estadisticos permite la correccion de las comparaciones multiples vy,

por lo tanto, controlar el error tipo I (Nichols y Holmes, 2002). Las diferencias en cada banda de

29



frecuencia se evaluaron mediante pruebas t independientes para cada voxel. Posteriormente, se lle-
varon a cabo 5000 aleatorizaciones para establecer el umbral critico de t para p < 0.01. Dado que se

analizaron 4 bandas de frecuencia, se decidio usar el valor de probabilidad mas conservador.

Resultados

La Figura 2.1 muestra los espectros de potencia promedio por grupo, donde se puede observar una
diferencia muy llamativa entre ellos, particularmente en las frecuencias delta y theta en todas las
derivaciones, pero también en alfa en regiones posteriores y en beta en regiones temporales. Lo
anterior apunta a un enlentecimiento general de la sefial electroencefalografica en el grupo con
riesgo en comparacion con el grupo control, excepto en las derivaciones temporales (T3 y T4) en

las cuales se aprecia una mayor potencia de las frecuencias beta en el GR.

En el caso de eLORETA, el valor critico para la prueba de significancia bilateral, después del pro-
ceso de aleatorizacion, fue de t = 4.49 y corresponde a una significancia de p < 0.01. Las fuentes
de corriente theta fueron significativamente mayores en el GR en las areas de Brodmann (AB) 6
(corteza premotora), 7 (precuneus), 13 (insula), 20 (giro temporal inferior) y 21(giro temporal me-
dial) de ambos hemisferios, mientras que las fuentes de corriente de las bandas alfa y beta fue sig-
nificativamente menores en regiones posteriores {AB alfa: 17(corteza estriada), 18 y 19 (corteza
extraestriada), 20 (giro temporal inferior), 37 (giro fusiforme); AB beta: 18 (corteza extraestriada),
23 y 31 (cingulo posterior), 29 y 30 (corteza retrosplenial), 40 (giro supramarginal)}. No se encon-
traron diferencias entre grupos en las fuentes de corriente de la banda delta. De manera intere-
sante, no se observan diferencias en términos de las fuentes de corriente de la actividad electroen-
cefalografica en regiones frontales. Los mapas de las diferencias en las fuentes de corriente de las
cuatro bandas de potencia entre el GR y el GC se ilustran en la Figura 2.2, la cual muestra sola-

mente las areas que excedieron el umbral de significancia.
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Discusion

El presente estudio tuvo como objetivo la identificacion de las areas corticales responsables de los
valores anormalmente altos de potencia absoluta theta observados en el EEG de adultos mayores
sanos. El uso de un algoritmo como eLORETA permite controlar los efectos del volumen conduc-
tor y minimizar aquellos derivados de la referencia escogida (Pascual-Marqui, 2007; Pascual-

Marqui et al., 2018).

Solamente un trabajo previo ha estudiado la distribucion de las fuentes de corriente de la banda
theta en adultos mayores sanos (Prichep, 2007). Este estudio reporta solamente el valor de la
banda discreta mas anormal; sin embargo, tiene la ventaja de que fue un estudio longitudinal, en el
cual se pudo relacionar esta actividad con un eventual deterioro cognitivo. Los participantes que,
en el estudio de Prichep (2007), presentaron un exceso de fuentes de corriente theta en el hipo-
campo, el giro hipocampal, la amigdala y la corteza parietal, desarrollaron un deterioro cognitivo

alrededor de 7 afnos después.

Aunque el presente estudio es de naturaleza transversal, complementa el estudio previo en el sen-
tido de que provee informacion con respecto a las demas bandas de potencia utilizando un algo-

ritmo de localizacion més preciso y confirma lo observado por Prichep (2007).

Como en el estudio de Prichep (2007), nosotros observamos mayores FC de la banda theta en
areas temporoparietales y, ademas, pudimos observar una menor actividad alfa y beta en regiones
posteriores del GR. Estos hallazgos también son consistentes con los estudios realizados en adul-

tos mayores sanos utilizando otro tipo de marcadores.
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Figura 2.2. Mapas probabilisticos de la comparacion entre los grupos de las fuentes de corriente

para cada banda de frecuencias. En rojo: voxeles que excedieron el valor critico después de la correccion
para la comparacion GR > GC. En azul: voxeles que excedieron el valor critico después de la correccion

para la comparacion GC > GR.

Se ha relacionado la actividad theta del EEG de areas posteriores derechas con un incremento del
cociente tau-fosforilada/pB-amyloide;-s> (p-tau/AP42) en liquido cefalorraquideo (considerados bio-
marcadores de EA), el cual a su vez esté relacionado con un decremento en la velocidad de proce-
samiento cognitivo (Stomrud et al., 2010). Sin embargo, la mayoria de los estudios de envejeci-
miento patologico se han realizado en individuos con expresion clinica de TNC, incluso cuando se
ha propuesto que la fase preclinica de la EA podria desarrollarse, incluso, una década previo al es-

tablecimiento de sintomas. Por ello, la interpretacion de nuestros hallazgos girara en torno a esto.
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Se ha mostrado que un incremento de actividad lenta (i.e., delta y theta) del EEG en reposo, es una
caracteristica de la EA(Jelic et al., 2000; Lehmann et al., 2007; D. V. Moretti, Pievani, et al., 2009;
D. V. Moretti et al., 2011b; P. M. Rossini et al., 2006; van der Hiele et al., 2007) y esto, ademas,
se ha relacionado con una disfuncion del sistema colinérgico (Jeong, 2004). Aunque nosotros no
encontramos diferencias en términos de las fuentes de corriente de actividad delta entre los grupos,
si se observan a nivel de la potencia absoluta en la superficie. Esto podria ser resultado de una ma-
yor variabilidad entre sujetos de las fuentes de corriente delta y que, por lo tanto, no resultaran sig-
nificativas al momento de realizar las comparaciones y las correcciones. Ademas, Fernandez et al.
(2003, 2013) compararon pacientes con deterioro cognitivo contra sujetos mayores sanos utili-
zando magnetoencefalografia, y encontraron una relacion negativa entre la actividad lenta en areas
posteriores y el volumen hipocampal, lo cual se reflejaba en el estado cognitivo de los participan-
tes. En pacientes con EA, las fuentes de corriente theta en areas temporales se asocidé con menores
niveles de AB42 en liquido cefalorraquideo, lo cual es un indicador de mayores depdsitos de A42
en el tejido neural (Hata et al., 2017). También, la actividad theta se ha relacionado con hipoperfu-
sion (Pozzi et al., 1996; Rodriguez et al., 1999) e hipometabolismo (Szelies et al., 1992) en adultos

mayores, utilizando herramientas de neuroimagen.

Como se menciond anteriormente, un enlentencimiento general del EEG se ha reportado en
pacientes con TNC, incluyendo una reduccion de actividad alfa y beta (Brigo & Mecarelli, 2019)
tal como fue observado en el GR. Ademas, una menor concentraciéon de Af42 y una mayor con-
centracion de t-tau y p-tau, biomarcadores de neurodegeneracion en adultos con EA, se han rela-
cionado con un déficit de actividad alfa y beta (Smailovic et al., 2018). Esto puede sugerir que el
GR, aunque aparentemente sano, podria estar gestando un proceso patologico de la misma natura-

leza. Por otra parte, la ausencia de diferencias en regiones frontales puede ser resultado de
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procesos compensatorios en el GR, como sugieren algunos modelos de envejecimiento expuestos

en la introduccion general.

Con respecto a las AB especificas en las que se observo un enlentecimiento del GR con respecto al
GC, estas areas son nodos importantes de diversas redes neuronales involucradas en el procesa-
miento cognitivo; siendo especialmente relevantes la red de saliencia y la red atencional. Dada la
naturaleza del estudio, una caracterizacion a profundidad de una posible desregulacion de estas re-
des no es factible. Sin embargo, en el siguiente capitulo se expone un estudio en el que se explord

la conectividad funcional de la red cerebral por defecto.
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CAPITULO 2

Conectividad funcional de la red cerebral por defecto en adultos mayores sanos con riesgo

de deterioro cognitivo

Como se ha mencionado en las secciones anteriores, los TNC se clasifican de acuerdo a su etiologia,
siendo la EA el méas comun (APA, 2013). Se ha sugerido que los rasgos fisiopatologicos de la EA
pueden empezar a desarrollarse desde anos hasta décadas antes del inicio de los sintomas (Jack Jr
& Holtzman, 2013), y se han encontrado deposiciones de proteina beta-amiloide (BA) en el 20-50%
de adultos mayores sanos y sin alteraciones cognitivas evidentes (Buckner et al., 2005; Hedden et
al., 2009). Dado que las intervenciones tempranas, antes de la aparicion de los sintomas clinicos,
podrian ser mas efectivas; la investigacion sobre deteccion temprana de EA o la identificacion de

marcadores con buen poder predictivo ha cobrado cada vez mayor relevancia.

El Instituto Nacional de Envejecimiento de los Estados Unidos y la Asociacion Alzheimer (NIA-
AA) han emitido recomendaciones sobre la deteccion de biomarcadores en la etapa preclinica de la
enfermedad. Estos biomarcadores son la Tomografia por Emision de Positrones empleando el Com-
puesto Pittsburgh B (PIB-PET, por sus siglas en inglés), el analisis de concentraciones de proteina
tau fosforilada en liquido cefalorraquideo y la evaluacion de atrofia de la sustancia gris mediante
IRM (Jack Jr et al., 2018; Sperling et al., 2011). Sin embargo, aunque todas estas herramientas han
sido validadas y recomendadas para la investigacion, tienen un valor limitado en escenarios clinicos
cotidianos, especialmente en paises en via de desarrollo, debido a sus costos elevados o a su natu-

raleza invasiva.

Una herramienta no invasiva y relativamente econémica para evaluar la funcion cerebral es el EEG.
El EEG provee informacion funcional sobre el cerebro con una excelente resolucion temporal y ha
probado ser una herramienta valiosa para el estudio de neuropsicopatologia, ya que la actividad
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registrada refleja la interaccion global de multiples grupos neuronales. A medida que la investiga-
cion sobre las fases preclinicas de la EA y otras demencias ha recibido mayor atencion, también asi
la validacion de biomarcadores electroencefalograficos (Maestu et al., 2019). Como se describi6 en
el Capitulo 1, el exceso de actividad theta en el EEG parece ser un buen predictor de riesgo de
deterioro cognitivo a mediano plazo en adultos mayores sanos (Prichep et al., 2006; Prichep, 2007)
Posteriormente, Musaeus et al. (2018) también han sugerido que la actividad theta esta relacionada
positivamente con el deterioro cognitivo empleando una muestra de casi 400 sujetos. Ademas, se ha
establecido que la actividad de baja frecuencia del EEG esté relacionada con marcadores de EA en
el liquido cefalorraquideo tanto en participantes sanos (Stomrud et al., 2010) como en pacientes con

demencia (Hata et al., 2017).

Ya que el encéfalo esta organizado en redes funcionales y la EA es considerada un “sindrome de
desconexion” (Delbeuck, Collette, & Van der Linden, 2007; Delbeuck, Van der Linden, & Collette,
2003), el estudio de la actividad electroencefalografica deberia ir més alla de la caracterizacion del
funcionamiento de regiones aisladas. Existen numerosos estudios que han evaluado la conectividad
funcional empleando técnicas de EEG y de magnetoencefalograma (MEG) y que han mostrado
cambios a lo largo del continuo de la EA (Musaeus, Nielsen, & Hogh, 2019; Nobukawa et al., 2020;
Yu et al., 2016; ver Lejko, Larabi, Herrmann, Aleman, & Curéié-Blake, 2020 para un revision re-

ciente de la conectividad de la actividad alfa y un meta-analisis).

De particular interés para el presente estudio es la DMN, la cual involucra distintas areas cerebrales
que son inhibidas durante la realizacion de tareas que involucran atencion a estimulos externos
(Buckner, Andrews-Hanna, & Schacter, 2008) y ha sido vinculada con procesos de memoria episo-
dica y tareas enfocadas a estimulos internos (para una revision reciente de la DMN ver Buckner &

DiNicola, 2019).
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La investigacion ha mostrado que la conectividad funcional de la DMN cambia en funcion de la
edad (Staffaroni et al., 2018) y que esta conectividad funcional se encuentra disminuida en los TNC
(Binnewijzend et al., 2012; Cha et al., 2013; Gili et al., 2011; Klaassens et al., 2017). Ademas, las
regiones anatomicas que conforman la DMN coinciden con aquellas en las que se observa una ma-
yor deposicion de BA, un rasgo fisiopatoldgico de la EA, y que, esta carga de BA esta relacionada
con la conectividad funcional de la DMN (Hedden et al., 2009; Mormino et al., 2011; Nakamura et
al., 2018). También ha habido reportes de una reduccion en la desactivacion de la DMN durante
tareas cognitivas en sujetos portadores del alelo APOE €4, un marcador genético de riesgo de EA

(Persson et al., 2008; Trachtenberg et al., 2012).

La mayoria de los estudios sobre conectividad funcional se realizan mediante el analisis de la sefial
dependiente de la oxigenacion de la sangre (BOLD, por sus siglas en inglés) detectada mediante
IRM, lo cual refleja correlatos neurales del funcionamiento cerebral. Ademas, las imagenes por
tensor de difusion obtenidas mediante IRM permiten extraer mapas probabilisticos de tractos de
sustancia blanca. Estas dos técnicas han sido el estandar de oro para investigar la conectividad ce-
rebral de forma no invasiva y con una buena resolucion espacial. Sin dnimos de menospreciar el
valor y las ventajas de estas técnicas, es importante enfatizar que no reflejan la dindmica neuronal
de forma directa. La sefial BOLD es resultado de un proceso hemodinamico lento (en el orden de
los segundos) que correlaciona con la actividad neuronal. Por ello, no cuenta con la resolucion tem-
poral adecuada para esclarecer procesos rapidos en el cerebro. Las imagenes por tensor de difusion,
por otro lado, proveen informacion sobre la estructura cerebral pero no pueden revelar de manera

precisa las vias que influyen sobre la comunicacion neural.

Las técnicas de EEG y MEG son capaces de subsanar estas limitaciones. Su vinculo directo con los

potenciales locales de campo y los eventos sindpticos, asi como su alta resolucion temporal,
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permiten el rastreo de los procesos neurales que subyacen a la cognicion humana (Himéldinen, Hari,
Ilmoniemi, Knuutila, & Lounasmaa, 1993; Lopes da Silva, 2011, 2013). Una estimacion precisa de
las fuentes de corriete de esta actividad provee, entonces, una representacion de las dindmicas neu-
rales. Por lo tanto, el andlisis de conectividad basado en EEG (0o MEG) constituye una aproximacion
interesante al estudio de las redes funcionales del cerebro en reposo (Schoffelen & Gross, 2009;

Smit, Stam, Posthuma, Boomsma, & De Geus, 2008).

En este estudio nos enfocamos en el analisis por frecuencias de la actividad de las fuentes de co-
rriente del EEG y su conectividad funcional empleando el algoritmo de BC-VARETA (Gonzalez-
Moreira, Paz-Linares, Areces-Gonzalez, Wang, & Valdes-Sosa, 2018). Este andlisis se basa en las
matrices de espectros cruzados, que resumen todas las propiedades estadisticas multivariadas de
segundo orden de la actividad de fuentes en cada frecuencia, incluyendo la conectividad funcional.
El algoritmo BC-VARETA logra una resolucion espacial incrementada debido a la inferencia Ba-
yesiana con probabilidades crosespectrales definidas a priori a partir de la sefial de EEG (Gonzalez-

Moreira et al., 2018; Paz-Linares et al., 2018).

Objetivo especifico

Explorar la conectividad funcional de la DMN mediante un andlisis de fuentes de corriente y la
viabilidad del analisis empleando registros de EEG de 19 canales mediante la cuantificacion del
indice de pendiente de fase en un grupo de adultos mayores sanos con riesgo de deterioro cognitivo
(con exceso de actividad theta) en comparacién con un grupo control conformado por adultos ma-

yores sanos con EEG normal.
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Hipotesis

El grupo de adultos mayores con riesgo de deterioro cognitivo presentard un patrén de conectividad
funcional entre los nodos que componen a la DMN diferente al que se observa en un grupo control

sin riesgo.

Diserio.

Se llevo a cabo un disefio de grupos independientes, mediante un tipo de estudio transversal con

alcance correlacional.

Participantes.

Se reclutaron 60 voluntarios mayores de 60 afios que cumplieron con los criterios de inclusion glo-
bales del proyecto (descritos en las paginas 23-24). Todos los participantes se sometieron a evalua-
ciones neuropsicologicas, geriatricas y a analisis clinicos de sangre (las caracteristicas de los parti-

cipantes fueron detalladas en el Capitulo 1).

Los participantes se clasificaron en dos grupos de acuerdo con los resultados de su EEG: aquellos
con exceso de actividad theta (z(PA®) > 1.96) conformaron el grupo de riesgo de deterioro cognitivo
(GR) (n = 30), y aquellos con EEG normal conformaron el grupo control (GC) (n = 30). El proce-

dimiento de registro del EEG fue detallado en el Capitulo 1.

Todos los participantes firmaron un consentimiento informado; los grupos no difirieron en términos

de sexo, edad, escolaridad o puntajes de WAIS (ver Tabla 2.1).

Analisis de la actividad de los generadores v conectividad funcional

El anélisis de la actividad de las fuentes de corriente y la conectividad funcional se llevo a
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cabo calculando las matrices de espectro cruzado mediante la transformada de Fourier a partir de la
definicion de las siguientes bandas de frecuencia: delta [0.5-3.5 Hz], theta (3.5-7.5 Hz], alfa 1 (7.5—

10 Hz], alfa 2 (10-12.5 Hz], betal (12.5-15.5 Hz], beta 2 (15.5-20 Hz] y beta 3 (20-25 Hz].

Se seleccionaron las regiones anatdmicas que constituyen la DMN descritas por Buckner et al.
(2008), las cuales han sido empleadas en numerosos estudios sobre la DMN: corteza prefrontal
dorsomedial (AIMPFC), cingulo posterior y corteza retroesplenial (PCC/Rsp), corteza parietal infe-
rior (IPC), corteza temporal lateral (LTC), corteza prefrontal ventromedial (vMPFC) y formacién

hipocampal (HF+), que incluye a las cortezas entorrinal y parahipocampal.

Los detalles matematicos del algoritmo BC-VARETA sobrepasan el alcance del presente escrito

pero pueden ser consultados a detalle en Gonzalez-Lopez et al. (2022).

Analisis estadistico

El anélisis empleado para este estudio estd basado en un método no-paramétrico de pruebas estadis-
ticas basadas en permutaciones (Nichols & Holmes, 2002) cuyas ventajas para el andlisis de datos

fisiologicos fueron descritas en el cap. 2.

Para las pruebas basadas en permutaciones, la distribucion estadistica se obtiene empiricamente a
partir de los datos simulando situaciones que pudieran haber surgido si la hipotesis nula fuera cierta
con los datos obtenidos. Para construir cada distribucion se emplearon 5,000 permutaciones aleato-
rias. La significancia estadistica fue evaluada contando el nimero de permutaciones cuyo valor era
superior al del estadistico observado y dividiendo entre el total de permutaciones. El nivel de signi-
ficancia para rechazar la hipdtesis nula fue establecido en p = 0.05. Por ultimo, se realiz6 la correc-

cioén de comparaciones multiples empleando estadisticas basadas en pixeles, las cuales dependen de
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la creacion de una distribucion de los pixeles de cada iteracion de permutaciones con el valor esta-

distico mas extremo.

Right dMPFC
Left dMPFC

Right vMPFC
Left vVMPFC o
Right LTC
Left LTC ‘ o
Right IPL 0
Left IPL
Right HF+
Left HF+
Right PCC/Rsp s

Left PCC/Rsp

P A2 S 0N ol » S Vv P D A

,§> Q@ @ @ oga & @@ Y Q.p «@ @ g; ,;5 & \% ,\1 <\<¢ ,.'> «ﬂ 6‘9 &
' @ R4 Q7@ ~9‘ Q7 D7

freq(Hz) -0.25

Figura 3.1. Diferencias entre grupos en la fuerza de conectividad funcional para cada nodo de la
DMN. Los colores calidos indican valores mas altos de conectividad en el GR que en el GC. Los colores
frios indican valores mas altos en el GC que en el GR. El contorno indica aquellas comparaciones que
alcanzaron el umbral de significancia (p < 0.05). Abreviaciones: corteza prefrontal dorsomedial (AMPFC),
cingulo posterior y corteza retroesplenial (PCC/Rsp), corteza parietal inferior (IPC), corteza temporal late-
ral (LTC), corteza prefrontal ventromedial (vMPFC) y formacion hipocampal (HF+).

Resultados

Las diferencias en términos de la fuerza de conectividad a través de las frecuencias analizadas se
muestran en la Figura 3.1. Esta fuerza de conectividad representa la relacion de cada nodo de la
DMN con todos los demés nodos de la red. Los participantes del GR mostraron valores de conecti-
vidad significativamente mas elevados que aquellos del GC en casi todos los nodos de la DMN en
frecuencias de las bandas delta y theta, con excepcion de la AIMPFC bilateral y la PCC/Rsp izquierda.

De manera similar, el GR mostr6 una mayor fuerza de conectividad en la banda beta 1 para todos
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los nodos excepto por las cortezas prefrontales mediales. En contraste, el GR mostré valores de

conectividad disminuidos para la banda alfa 2 en las formaciones hipocampales y las PCC/Rsp.
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Figura 3.2. Conectividad funcional entre los nodos de la DMN para delta, theta y alfa 1. Las pri-

meras dos columnas corresponden a las matrices de conectividad funcional del GC y el GR, respectiva-

mente. Los colores calidos indican los nodos manejadores y los colores frios los nodos manejados. Las co-

nexiones que exceden el umbral de probabilidad (p < 0.05) estan indicadas con una estrella y se muestran

en los mapas corticales de las ultimas dos columnas. La direccion esta representada por conos, donde los

vértices indican a los nodos manejados y las bases a los nodos manejadores. La escala de color representa

la fuerza de la conectividad.

Las Figuras 3.2 y 3.3 muestran los resultados sobre la direccionalidad de la conectividad para cada

grupo. La mayoria de las diferencias consisten en una reversion del flujo de informacion entre pares

de nodos de la DMN. A continuacion, se describen estos resultados de forma breve:
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Delta. Las diferencias de conectividad intrahemisféricas son mas pronunciadas en el hemisferio
derecho. Ademas, el hemisferio izquierdo parece ser el principal conductor de los nodos del hemis-

ferio derecho en el GR, a diferencia de lo que ocurre en el GC (Figura 3.2)

Theta. De forma interesante, los nodos prefrontales de la DMN parecen ser conductores de nodos

posteriores en el GR, con valores de conectividad mas elevados en el hemisferio derecho (Figura

3.2).

Alfa 1. Los nodos prefrontales son manejados por nodos posteriores en el GR, lo cual es mas evi-

dente en el hemisferio derecho (Figura 3.2).

Alfa 2. Los resultados en esta banda no parecen tener un patrén obvio como en el caso de las fre-
cuencias mas lentas. De manera notable, la LTC izquierda es manejada por cuatro nodos de ambos
hemisferios en el GR, a diferencia del GC en el que la LTC izquierda es quien maneja a tres de estos
cuatro nodos. Ademads, dos conexiones son mas fuertes en el GR, i.e., el influjo a la LTC izquierda

desde la dAMPFC izquierda y desde la HF+ derecha (Figura 3.3).

Beta 1. Asi como en la banda delta, el hemisferio izquierdo maneja al hemisferio derecho en beta 1.
Sin embargo, las conexiones intrahemisféricas para esta banda son mas pronunciadas en el hemis-

ferio izquierdo para el GR (Figura 3.3).

Beta 2. De manera interesante, las conexiones que difirieron entre los grupos para esta banda son
los cuatro nodos de la corteza medial prefrontal. Ambas dMPFCs manejan a las vVMPFCs y van del

hemisferio izquierdo al derecho en el caso del GR (Figura 3.3).

Beta 3. Como con otras bandas de frecuencia, las conexiones interhemisféricas involucraron el ma-
nejo del hemisferio izquierdo sobre el derecho para el GR. Adicionalmente, las diferencias en co-

nectividad intrahemisférica involucraron solamente al hemisferio derecho (Figura 3.3)
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Figura 3.3. Conectividad funcional entre los nodos de la DMN para alfa 1, beta 1, beta 2 y beta 3.

Las primeras dos columnas corresponden a las matrices de conectividad funcional del GC y el GR, respec-

tivamente. Los colores calidos indican los nodos manejadores y los colores frios los nodos manejados. Las

conexiones que exceden el umbral de probabilidad (p < 0.05) estan indicadas con una estrella y se mues-

tran en los mapas corticales de las ultimas dos columnas. La direccion esta representada por conos, donde

los vértices indican a los nodos manejados y las bases a los nodos manejadores. La escala de color repre-

senta la fuerza de la conectividad.

Discusion

Los resultados del presente estudio complementan la escasa literatura con respecto a adultos mayo-

res sanos con algun marcador de riesgo de deterioro cognitivo. El grupo experimental de este estudio

consisti6 de un grupo de adultos mayores sanos con exceso de actividad theta en su EEG,
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considerado como un marcador electroencefalogréafico de riesgo de deterioro cognitivo a mediano
plazo (Lehmann et al., 2007; Prichep et al., 2006b). El exceso de actividad lenta (delta y theta) es
una caracteristica de los TNC (Jelic et al., 2000; Lehmann et al., 2007; Moretti, Pievani, et al., 2009;
Moretti et al., 2011b; Rossini et al., 2006; van der Hiele et al., 2007), y se ha asociado con una
disfuncién colinérgica (Jeong, 2004). Ademas, Fernandez et al. (2003, 2013) han comparado pa-
cientes con deterioro cognitivo con participantes sanos empleando MEG y han encontrado una re-
lacion negativa entre la actividad lenta en regiones posteriores y el estado cognitivo y el volumen
hipocampal. Asimismo, la actividad theta se ha asociado con hipoperfusion (Pozzi et al., 1996;
Rodriguez et al., 1999) e hipometabolismo (Szelies et al., 1992) empleando herramientas de neuro-
imagen. En pacientes con EA, algunos biomarcadores en liquido cefalorraquideo como un decre-
mento en proteina -amyloidei.42 y un incremento en p- y t-tau, se han relacionado con un decre-

mento de actividad alfa y beta (Smailovic et al., 2018).

Considerado esto, en este estudio se busco caracterizar el funcionamiento de la DMN en una muestra
de adultos mayores sanos con riesgo de deterioro cognitivo, comparando los resultados con un grupo
de participantes control con EEG normal. Para interpretar los hallazgos, se asume que los patrones
normales de conectividad son aquellos observados en el GC, ya que mostraron niveles normales en
sus medidas cuantitativas de EEG y el EEG provee informacion sobre la integridad del funciona-
miento cerebral de los individuos (Speckmann, Elger, & Gorji, 2011). Por lo tanto, cualquier dife-
rencia en el patron de conectividad entre los grupos podria indicar la presencia de condiciones im-

portantes y, posiblemente, patologicas.

Se observo una mayor fuerza de conectividad en las frecuencias lentas (delta y theta) en el GR que
en el GC. El incremento de la conectividad de delta y theta se ha descrito previamente al comparar

grupos de adultos mayores con adultos jovenes, se ha sugerido que esto podria reflejar la pérdida de
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eficiencia de conexidn entre regiones cerebrales como resultado de una desconexion progresiva. Los
estudios sobre la mayor conectividad delta (Kasakawa et al., 2016; Sankari, Adeli, & Adeli, 2011)
y theta (Canuet et al., 2012; Kasakawa et al., 2016; Sankari et al., 2011) en personas con EA en
comparacion con sujetos control apoyan esta idea. Ademas, también observamos una menor conec-
tividad de alfa 2 en el GR, lo cual también ha sido previamente descrito como una consecuencia
natural del envejecimiento al comparar adultos mayores con adultos sanos. Estudios previos han
mostrado una relacion negativa entre la conectividad delta y el desempefio cognitivo (Hsiao, Wang,
Yan, Chen, & Lin, 2013). Por otro lado, la conectividad de la banda theta no parece tener una rela-
cion clara con el desempefio cognitivo; mientras que algunos estudios reportan una relacion negativa
entre estas variables (e.g., Hsiao et al., 2013), otros han mostrado una relacion positiva entre ellas
(Blinowska et al., 2017; Dunkin, Osato, & Leuchter, 1995). En el caso del decremento de la conec-
tividad de alfa 2, éste se ha visto acentuado en pacientes con EA (Canuet et al., 2012) y deterioro
cognitivo leve (Babiloni et al., 2019) al compararlos con sujetos control. Esta menor conectividad
en frecuencias alfa 2, ademas, se ha relacionado con un peor desempefio cognitivo (Fonseca, Tedrus,
Prandi, Almeida, & Furlanetto, 2011; Hsiao et al., 2013). Por otro lado, Teipel et al. (2010) mostra-
ron una relacion positiva entre la conectividad de alfa y la integridad de los tractos de sustancia

blanca en el cerebro.

Con respecto a los resultados mencionados, Gorges et al. (2017) proponen un modelo hipotético de
los cambios en la conectividad funcional en relacion con el desempefio conductual durante el curso
de un proceso patologico como la EA. De acuerdo con este modelo, una primera etapa de funciona-
miento cerebral anormal involucra un incremento inicial de la conectividad. Este incremento inicial
se ha explicado de dos maneras: 1) como consecuencia de la pérdida de influencia inhibitoria sobre
la corteza, producto del proceso patolégico mencionado (Douaud, Filippini, Knight, Talbot, &

Turner, 2011) o 2) como un mecanismo compensatorio de reorganizacion neuronal que recluta mas
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neuronas a medida que la reserva neural del individuo se agota, mitigando asi los efectos adversos
de este proceso en las fases tempranas y resultando en un desempefio conductual dentro de rangos
esperados. Esta segunda explicacion pudiera ser el caso del GR, en el que los incrementos de co-

nectividad pudieran ser el reflejo de una respuesta compensatoria adaptativa.

En un metaanalisis que considero los resultados de 126 estudios con IRM, se encontraron patrones
de conectividad incrementados en pacientes con traumatismo craneoencefalico y esclerosis multi-
ple, asi como patrones de hiperconectividad en enfermedad de Parkinson. En contraste, los estudios
que compararon pacientes con EA con sujetos con cognicién normal mostraron un decremento de
la conectividad que empeoraba a medida que progresaba la enfermedad (Hillary et al., 2015). Esto
es consistente con la segunda etapa del funcionamiento cerebral anormal del modelo propuesto por
Gorges et al. (2017). La atrofia neuronal global y la pérdida de tejido en regiones temporales me-
diales y de la corteza parietal son consecuencias comunes de la EA y esto implica una disminucién
del volumen cerebral (Alves, Soares, Sampaio, & Gongalves, 2013). Cuando la pérdida de recursos
neurales alcanza un umbral critico, el incremento de la conectividad ya no serd efectivo para hacer
frente a las demandas (Gorges et al., 2017). La disponibilidad de recursos neurales juega un papel
fundamental en la respuesta del sistema cuando hay una atrofia significativa (como en la EA), ya
que el flujo de la informacion a través de nodos criticos seria interrumpido y esto resulta en un
malfuncionamiento general de la red. (Jeong, Tombor, Albert, Oltvai, & Barabasi, 2000; Stam et
al., 2009). Este umbral critico estd determinado por una combinacién de factores asociados con la
reserva cognitiva (Stern, 2012) y la localizacién de la interrupcion de la red (i.e., el nodo afectado).
Una vez que este umbral critico se alcanza, el patron de déficits de conectividad se hard evidente y
progresara junto con la enfermedad. El incremento de la fuerza de la conectividad en las bandas
lentas en el GR podria ser interpretado como una pérdida de eficiencia en la comunicacion entre los

nodos de la DMN.
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Cuando se examiné la direccion del flujo de la informacion entre los nodos de la DMN, i.e., su
interaccion causal, también llamada conectividad efectiva, se observaron diferencias interesantes
entre el GR y el GC. Hay, sorprendentemente, muy escasa informacién sobre la direccion de la
conectividad en la DMN en relacion con el envejecimiento y la mayoria de los estudios han em-
pleado fMRI que, como se menciond previamente, carece de la resolucion temporal del EEG y es
una medida indirecta de la actividad cerebral. Luo et al. (2019) exploraron las diferencias en conec-
tividad efectiva entre dos grupos de adultos mayores sanos, uno de los cuales consistia en portadores
del alelo APOE €4, un marcador genético de riesgo de EA. Ellos encontraron un incremento signi-
ficativo de la conectividad efectiva desde la IPC a la corteza prefrontal en el grupo con APOE &4.
Ademas, también encontraron que la fuerza de conectividad estaba relacionada positivamente con
el desempefio en tareas de memoria, pero sélo en el grupo control. Con respecto al presente estudio,
un hallazgo interesante fue el cambio en la direccion de conectividad entre estas regiones de forma
bilateral en el GR. Especificamente, mientras que las IPCs manejaban la AMPFC ipsilateral en el
GC, lo opuesto sucedié con el GR (hemisferio izquierdo: theta y beta 1, hemisferio derecho: delta 'y
beta 3). Esto podria ser el resultado de un rol compensatorio de la AMPFC sobre la IPC, lo cual
estaria en linea con distintos modelos de envejecimiento neurocognitivo que enfatizan la importan-
cia de la corteza prefrontal como principal fuente de andamiaje durante el envejecimiento (Festini,

Zahodne, & Reuter-Lorenz, 2018).

La mayoria de los estudios que han explorado cémo afecta la EA a la conectividad efectiva de la
DMN han encontrado cambios en los patrones de conectividad que involucran al PCC/Rsp (Scherr
et al., 2021; Yang et al., 2017). Zhong et al. (2014) describen al PCC como un nodo importante de
convergencia de la DMN y encontraron una conectividad decrementada en esta area en pacientes
con EA. Cuando se examinaron las diferencias entre grupos que involucran al PCC/Rsp se observo

que esta area es manejada diferencialmente por otros nodos de la red en la mayoria de las bandas en
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el GC, excepto en frecuencias theta, en las que la PCC/Rsp maneja las areas prefrontales derechas,
y en alfa 2, en la que maneja a la AMPFC izquierda. Lo opuesto sucedi6 en el GR, donde la PCC/Rsp
manejo otros nodos y es manejada por areas prefrontales. En el GR, los nodos prefrontales manejan
a nodos posteriores (IPL izquierda y PCC/Rsp bilateral), a diferencia del GC. EI PCC/Rsp es con-
siderada una de las areas cerebrales mas interconectadas con el resto del cerebro (Cavanna &
Trimble, 2006; Hagmann et al., 2008). Ademas, el PCC/Rsp y la IPL son los mayores nodos de la
DMN, como se ha visto en patrones bidireccionales de interaccion (Deshpande, Santhanam, & Hu,
2011). Adicionalmente, cuando se consideraron las conexiones unidireccionales, Deshpande et al.
(2011) describieron que la corteza prefrontal y el hipocampo reciben la mayoria de la informacioén
de otras areas de la red, lo que puede representar procesos de integracion cognitiva. Esto va en linea
con lo observado en este estudio en la conectividad de theta en el GC, mientras que en el GR la
corteza prefrontal maneja otros nodos y, como se mencion6 anteriormente, podria reflejar un rol

compensatorio de areas prefrontales sobre el resto de los nodos de la DMN.

Una potencial limitacion de este estudio es el uso de un nimero limitado de canales (19 canales)
para la obtencion de la solucion inversa utilizando BC-VARETA. Es importante hacer énfasis en
que, en un escenario clinico promedio, los clinicos no suelen tener acceso a equipos de mas de 19
canales. Varios estudios han explorado la precision de la localizacion de la actividad con diferentes
numeros de canales y, al parecer, cuando la relacion sefial-ruido es adecuada, las soluciones con los
registros de 19 canales son bastante precisas (Grech et al., 2008; Soler et al., n.d.; Thatcher et al.,
2020), lo cual tiene implicaciones positivas en escenarios clinicos. Los hallazgos del presente estu-
dio contribuyen al conocimiento existente al proponer que un proceso patologico podria estar en

curso en adultos mayores sanos con exceso de actividad theta en su EEG.
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CAPITULO 3

Atencion involuntaria y funciones ejecutivas en adultos mayores sanos con riesgo de
deterioro cognitivo

Introduccion

Generalmente, la evaluacion cognitiva de un individuo se hace mediante pruebas conductuales
que, tipicamente, han sido estandarizadas en una poblacion particular y cuya puntuacion permite
establecer un criterio de normalidad al compararlo con bases de datos normativas; éste es el caso

de las baterias neuropsicologicas.

Como se menciono en el Capitulo 1, existe evidencia que nos ha llevado a plantear que, muy pro-
bablemente, exista un traslape de poblaciones diferentes de adultos mayores sanos que estan siendo
consideradas como una sola y que esto puede dar cuenta de la gran variabilidad observada en los
estudios sobre envejecimiento cognitivo. Recordando los modelos cognitivos y neuronales de enve-
jecimiento, la corteza prefrontal y los procesos cognitivos asociados a ella juegan un papel muy

importante en el envejecimiento saludable.

La corteza prefrontal es un area extensamente conectada con el resto del sistema nervioso, por lo
que participa en un nimero importante de procesos cognitivos y en la modulacion de las redes neu-
ronales encargadas de ellos. Estas funciones son relevantes en aspectos de la vida cotidiana de las
personas, sobre todo en aquellos de naturaleza compleja. Es por ello que se ha empezado a utilizar
el término funciones ejecutivas (FE) de manera relativamente reciente para describir al conjunto de
procesos superiores que se encargan de la regulacién de otros procesos cognitivos. Lezak (2004)
define a las FE como los procesos integrativos que dirigen las tareas propositivas y orientadas a

metas.
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En un inicio, se propuso que las FE dependian exclusivamente de la corteza prefrontal (e.g., Owen
et al., 1990), aunque algunos autores como Mesulam (1990) ya comenzaban a hablar sobre su in-
fluencia en redes neuronales complejas. Siguiendo esto, actualmente se considera a las FE (asi como
a los procesos cognitivos, en general) un producto de la actividad de redes neuronales complejas
que involucran, ademas, a otras areas cerebrales. Miiller, et al. (2015) publicaron un estudio donde,
después de una cuidadosa revision de tres metaanalisis, definieron una red neuronal de demandas
multiples a partir de areas relacionadas con la memoria de trabajo, atencion sostenida y control
inhibitorio y su “interseccion” anatomica y funcional. La red que describen estd compuesta de siete
regiones: el cingulo medial y 4rea motora suplementaria, insula anterior izquierda y derecha, giro
prefrontal inferior bilateral, el giro frontomedial derecho y la corteza parietal inferior derecha. Pos-
teriormente, Camilleri et al. (2018) propusieron una red de demandas multiples extendida, la cual
incluye areas cerebrales que son dependientes de las demandas de una tarea particular. Por ello,
seria mas adecuado considerar a las FE como un macroconstructo, en lugar de un proceso o conjunto

de procesos cognitivos especificos.

Se ha demostrado que el envejecimiento tiene un efecto importante sobre las FE. Brennan et al.
(1997) llevaron a cabo un estudio donde utilizaron la prueba de Torres de Hanoi para evaluar el
funcionamiento ejecutivo de adultos jovenes y adultos mayores, encontrando una disminucion en el
desempefio de la tarea en el grupo de adultos mayores. Esto confirm6 lo que se habia descrito en
investigaciones previas que utilizaron diferentes tareas, por ejemplo, una prueba de generacion de

conceptos (Levine, Stuss, & Milberg, 1995).

En afios mads recientes, se han llevado a cabo estudios de neuroimagen funcional con el fin de ex-
plicar los cambios cerebrales que dan origen a este declive en el desempefio de tareas de FE a medida

que el individuo envejece. Los procesos ejecutivos que mas se han estudiado durante el
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envejecimiento son la memoria de trabajo, el control inhibitorio y el cambio de tareas o flexibilidad
mental. Spreng et al. (2017) llevaron a cabo un metaanalisis sobre todos los estudios, hasta ese
momento, que reportaban cambios con la edad mediante estudios de neuroimagen en los 3 dominios
cognitivos mencionados; solo incluyeron aquellos que involucraban grupos de participantes sanos.
Ellos reportan un incremento en la actividad prefrontal lateral de ambos hemisferios de los adultos
mayores en comparacion con los jovenes para los procesos de memoria de trabajo y flexibilidad, asi
como un aumento de la actividad prefrontal medial para los tres procesos. Ellos concluyen que este
patron dediferenciado de activacion neuronal en tareas de memoria de trabajo y flexibilidad, indica
una mayor dependencia de recursos neurales y cognitivos para poder lograr un resultado en tareas
orientadas a metas. Reportan también una disminucion en los patrones de conectividad fronto-pa-
rietales —que se asocian a procesos de memoria de trabajo y solucion de problemas, y que estan
relacionados con el decremento en el desempefio conductual—y una disminucion en la modulacién

de la actividad de la DMN.

La disminucion de las capacidades ejecutivas relacionada con el envejecimiento se refleja en dife-
rentes aspectos funcionales de los individuos. Por ejemplo, se ha reportado un decremento en con-
ductas asociadas a la teoria de la mente, como la conducta prosocial (Lecce et al., 2019); asi como
en la habilidad para llevar a cabo tareas complejas de la vida cotidiana como manejar (Adrian,
Moessinger, Charles, & Postal, 2019), tocar instrumentos musicales que dependen de la coordina-

cion bimanual (Bugos, 2019) o en funciones metacognitivas (Calso, Besnard, & Allain, 2019).

Como se mencion6 anteriormente, la conducta es resultado de una serie de procesos cognitivos y la
evaluacion conductual no permite desmenuzar temporalmente el procesamiento que lleva a cabo el
individuo para llegar a ese resultado. Este problema tampoco lo resuelven los métodos de neuro-

imagen como la IRMf, puesto que es una técnica que, a pesar de tener una gran resolucion espacial,
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tiene el inconveniente de contar con una baja resolucion temporal. Sin embargo, existen técnicas
electrofisiologicas con gran resolucion temporal que permiten estudiar los diferentes procesos cog-
nitivos embebidos en la realizacion de cierta tarea, tal es el caso de los PREs, los cuales reflejan la
actividad eléctrica cerebral asociada a un evento particular que puede ser de naturaleza sensorial,
motora o cognitiva. Una vez obtenidos los PREs, se suelen analizar componentes especificos. Los
componentes de los PREs son deflexiones de voltaje asociadas a un proceso cognitivo especifico.
Estos componentes se analizan en términos de su amplitud (voltaje), polaridad (positiva o negativa),
latencia (tiempo desde la presentacion del estimulo) y topografia (localizacion en el cuero cabe-
lludo). Cuando se comparan dos condiciones de una tarea, suele interesar el “efecto”, es decir, la

diferencia en los parametros del componente entre las condiciones.

Diversos estudios han comparado diferentes medidas de componentes especificos de PREs en rela-
cion con el envejecimiento. Se ha reportado que la latencia del efecto P300, generalmente asociado
a procesos atencionales, aumenta y su amplitud disminuye linealmente como funcion de la edad
(Rossini et al., 2007). Por otro lado, McEvoy et al. (2001) reportan un aumento en la amplitud del
componente P200 conforme aumenta la edad de los individuos en todas las condiciones de su tarea
y muestra una distribucion mas frontal. De la misma manera, Wang et al. (2012) observaron mayor
amplitud del componente N100 visual de adultos mayores comparados con un grupo de jovenes.
Por otro lado, utilizando un paradigma oddball, Anderer et al. (1996) reportan aumento de las la-
tencias de las ondas N1, N2, P2 y P3 como funciéon de la edad. Todos estos estudios evidencian

cambios en los procesos atencionales durante el envejecimiento.

Un proceso cognitivo indispensable para que la informacion pueda ser procesada por el cerebro es
la atencidon que, como se ha descrito, sufre cierto deterioro durante la vejez. La atencioén puede ser

de dos tipos de acuerdo con la fuente de origen de la respuesta de atencion (Nadtdnen, Gaillard, &
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Mintysalo, 1980; Naétinen, 1990). La atencidon voluntaria se refiere a nuestra capacidad para aten-
der, voluntaria y selectivamente, a alguna fuente de estimulo de nuestro entorno; asi, mas que por
un estimulo, esta determinada internamente por nuestros motivos, por la autoinstruccion o por la
obediencia a las instrucciones dadas por el experimentador. Por otro lado, cuando més que el indi-
viduo, cierto estimulo es el que origina una respuesta de atencion en el organismo (cominmente,
cambios repentinos inesperados en un entorno constante o estimulos fuertes o amenazantes en un
entorno menos constante), este tipo de atencion se caracteriza como involuntaria y parece estar es-
trechamente relacionada con el reflejo de orientaciéon (Vindogradova, Sokolov, & Vinogradova,
1975). En otras palabras, la atencion involuntaria involucra la orientacion hacia estimulos no consi-

derados, pero potencialmente relevantes para la tarea que el individuo realiza en ese momento.

El proceso de atencion involuntaria tiene una ventaja evolutiva importante, puesto que permite a los
individuos orientar su atencion a un estimulo que pudiera tener un impacto en su supervivencia. Sin
embargo, no resultaria adaptativo orientar la atencion constantemente a estimulos irrelevantes para
la tarea que se realiza en un momento dado, puesto que interferiria constantemente con el procesa-
miento de informacién del individuo. Ademas, los procesos cognitivos superiores, como las funcio-
nes ejecutivas, juegan un papel de control sobre la atencion, por lo que existe una relacion bidirec-

cional entre atencioén y funcionamiento ejecutivo.

Una forma comtn de evaluar la atencion involuntaria es mediante la tarea de discriminacion tem-
poral (Schroger y Wolff, 1998) durante la cual, ademads, se puede registrar el EEG de manera simul-
tanea para obtener PREs. La tarea consiste en la presentacion de estimulos auditivos de diferentes
duraciones a los cuales los participantes deben contestar en funcion de su duracion (i.e., si el esti-
mulo es "corto" o "largo"). Sin embargo, durante esta tarea, no todos los estimulos se presentan con

el mismo tono; la mayoria de los estimulos se presentan con un tono particular (estimulo estandar)
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mientras que un bajo porcentaje de ellos se presenta en otro tono (estimulo raro). Aunque la fre-
cuencia del tono es irrelevante para la tarea, para el experimento es fundamental, pues el cambio en
las caracteristicas fisicas del estimulo (cambio de tono) provoca un redireccionamiento momentaneo
de la atencion. En general, se ha observado que los participantes presentan mayores tiempos de
reaccion cuando se presenta el estimulo raro en comparacion con los estdndar, asi como un complejo
psicofisioldgico en el potencial-diferencia entre condiciones (i.e., PRE[condicidn rara] - PRE[con-
dicién estandar]) que se ha denominado “potencial de distraccion”, compuesto por tres deflexiones:
la Mismatch Negativity (MMN), la P3ay la negatividad de reorientacion (RON) (Schroger y Wolff,
1998; Solis-Vivanco et al., 2011), las cuales se han asociado a tres etapas del procesamiento invo-
lucrado en el balance de sistemas top-down (e.g., funciones ejecutivas) y bottom-up (atencion invo-
luntaria). Esto ha sido conceptualizado mediante un modelo de tres fases que coinciden con los
componentes del potencial de distraccion: 1) el monitoreo automatico del contexto por medio de los
procesos sensoriales y la deteccion de cambios en el ambiente (MMN), 2) la orientacion de los
recursos atencionales hacia el cambio detectado (P3a) y 3) la reorientacion de esos recursos hacia

la tarea original (RON).

Con respecto a este tema, se llevo a cabo un estudio en el que se encontrd que el envejecimiento
influye en la capacidad de reorientacion de la atencidon en adultos mayores cuando se ha presentado
un distractor no relevante para la tarea en curso, lo cual se hizo evidente mediante una mayor latencia
en el grupo de adultos mayores de los componentes P3a y RON del potencial de distraccion, donde
ambos se encontraron retrasados 80 ms con respecto a un grupo de jovenes (Horvath, Czigler,
Birkas, Winkler, & Gervai, 2009). Esta misma tarea fue usada por Getzmann et al. (2013) para
comparar un grupo de adultos jovenes con dos grupos de adultos mayores: uno con buen desempefio
y uno con mal desempefio en la tarea. Ellos observaron una menor amplitud del componente MMN

en ambos grupos de adultos mayores, especialmente en el grupo de mal desempeio. Esto sugiere
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que la deteccion de una desviacion en las caracteristicas del estimulo es menos eficiente y puede
resultar en la necesidad de usar estrategias cognitivas mas controladas (en oposicion al uso de pro-
cesos automaticos). Ademas, el grupo de adultos mayores con buen desempefio muestra una menor
amplitud de los componentes P3a y RON que el grupo de adultos mayores con mal desempefio y
que el grupo de jovenes, lo cual sugiere que en el grupo de mejor desempefio existe una mayor
distraccién y un mayor uso de recursos para reorientar la atencion a las caracteristicas relevantes
para la tarea; el estudio concluye que, en general, los adultos mayores con peor desempeiio deben

utilizar mas recursos cognitivos para compensar los déficits en el procesamiento atencional.

Objetivos especificos

Determinar si existen diferencias cognitivas, evaluadas mediante una bateria neuropsicoldgica de
funciones ejecutivas y una tarea de atencion involuntaria, entre adultos mayores sanos con riesgo
de deterioro cognitivo y aquellos con EEG normal, por medio de variables conductuales y electro-

fisioldgicas (PREs).

Hipotesis

1. El grupo de adultos mayores con riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo (ex-
ceso de theta) tendra un menor puntaje en pruebas estandarizadas de atenciéon, memoria y/o
funciones ejecutivas.

2. Existiran diferencias en la amplitud y topografia de los componentes MMN (Mismatch Ne-
gativity), P3a y RON (reorientation negativity) de los PREs entre ambos grupos.

3. Habra una mayor latencia de los componentes MMN (mismatch negativity), P3a y RON
(reorientation negativity) en los PREs de los participantes del grupo con riesgo con respecto

al grupo Control.
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Diserio.

Se llevo a cabo un estudio exploratorio de grupos independientes, mediante un disefio transversal

con alcance exploratorio.

Participantes.

Se reclutaron 17 voluntarios mayores de 60 afios que cumplieron con los criterios de inclusion glo-
bales del proyecto. Todos los participantes se sometieron a evaluaciones neuropsicoldgicas, geria-

tricas y a analisis clinicos de sangre (ver Capitulo 1).

Los participantes se clasificaron en dos grupos de acuerdo con los resultados de su EEG: aquellos
con exceso de actividad theta (z(PA®) > 1.96), los cuales conforman el grupo con riesgo de deterioro
cognitivo (GR) (n =9), y aquellos con EEG normal que conforman el grupo control (GC) (n = 8).

El procedimiento de registro del EEG fue detallado en el Capitulo 1.

Pruebas neuropsicologicas

La evaluacion neuropsicologica fue realizada utilizando las siguientes pruebas estandarizadas en la

poblacion mexicana:

- WAIS-1V. La escala de inteligencia para adultos de Weschler es probablemente la prueba
de inteligencia mas utilizada en el diagnoéstico clinico y en investigacion. Consta de 14 subpruebas,
las cuales dan un coeficiente de inteligencia total, ademas de 4 indices: comprension verbal, memo-
ria de trabajo, organizacion perceptual y velocidad de procesamiento. Estd normada por grupos de

edad.

- Neuropsi Atencion y Memoria-2. Esta bateria neuropsicologica permite evaluar de manera

detallada los procesos de atencién y memoria. Entre los tipos de atencion que evalua, se encuentran
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la atencion selectiva, sostenida y control atencional, asi como tipos de etapas de memoria incluyendo
memoria de trabajo y memoria a corto y largo plazo para material verbal y visoespacial. E1 NEU-
ROPSI se compone de 5 secciones, 3 areas y 29 subpruebas. El instrumento cuenta con una base
solida de datos normativos que se obtuvieron de una poblacion hispanohablante de los 6 a los 85

anos.

- BANFE-2. La Bateria Neuropsicoldgica de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales es
un instrumento que agrupa un numero importante de pruebas neuropsicologicas de alta confiabilidad
y validez para la evaluacion de los procesos cognitivos que dependen principalmente de la corteza
prefrontal. Este instrumento busca evaluar 15 procesos relacionados con las FE, los cuales se agru-
pan en tres areas especificas, de acuerdo con su correlato anatémico y funcional: Orbitomedial,

Prefrontal Anterior y Prefrontal Dorsolateral.

Tarea de discriminacion temporal

Esta tarea fue empleada para el registro de los PREs y ha sido ampliamente usada para estudiar los
efectos de la atencion involuntaria. Esta tarea requiere que el participante indique, lo mas rapido
posible, si un estimulo auditivo es corto o largo. La tarea fue programada mediante el software Stim2
(Compumedics NeuroScan). En total se presentaron 800 estimulos. La mitad de los estimulos fueron
de corta duracion (250 ms) y la otra mitad de larga duracioén (500ms). Por otro lado, el 85% de los
estimulos tuvo una frecuencia de 1000Hz (Condicion Estandar, n = 640) y el 15% de tuvo una
frecuencia de 800Hz o 1200Hz (Condicion Rara, 50% cada uno, n = 160), esta caracteristica de los
estimulos es irrelevante para la tarea que realiza el sujeto, pero no para el analisis de los PREs (ver
Figura 4.1). El tiempo entre ensayos fue de 1000 ms. Los participantes contestaron mediante una

caja de respuestas incluida con el equipo de adquisicion.
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Figura 4.1: Representacion esquematica de la tarea. Cada pulso representa un estimulo (corto o largo, lo
cual es relevante para la tarea del sujeto). Para el andlisis de los PREs se consideran dos condiciones:

estandar (STD, pulsos azules) o rara (DEV, pulsos rojos).

Para la realizacion de la tarea, los participantes estaban sentados en una silla comoda situada en una
camara faradizada y sonoamortiguada, alumbrada con luz tenue. Se colocaron audifonos de espuma
conectados a la caja de estimulacion del equipo NeuroScan (Compumedics NeuroScan) para entre-

gar los estimulos.

Se realizo6 un pilotaje previo con 5 de los participantes, por medio de una tarea de discriminacion de
frecuencias, en el cual se obtuvo la curva psicofisica de discriminacion. Lo anterior para asegurar
que, efectivamente, la diferencia de frecuencias en los tonos de la tarea de los PREs fuera discrimi-

nable por los participantes.

Potenciales relacionados con eventos (PREs)

Los PREs se registraron durante una tarea de discriminacion temporal (atencion involuntaria) me-
diante 32 electrodos de Ag/AgCl montados en un gorro eléstico (Electro-Cap) usando un amplifi-
cador NeuroScan SynAmps (Compumedics NeuroScan) y un software Scan 4.5 (Compumedics
NeuroScan). Se realizd6 un montaje monopolar referenciado al 16bulo auricular derecho (A2). El
EEG fue digitalizado mediante una frecuencia de muestreo de 500 Hz y filtrado mediante un filtro

pasabandas de 0.1 a 100 Hz. La impedancia se mantuvo por debajo de los 5 KQ. El registro del EEG
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estaba sincronizado con la estimulacion, quedando bien definido en el EEG qué intervalos seguian

a un estimulo estandar o a un estimulo raro.

Procesamiento de los PREs

Una vez registrados los EEGs durante la realizacion de la tarea, éstos fueron importados a EEGLab
(Delorme & Makeig, 2004). Para su procesamiento, los EEGs fueron remuestreados a 100 Hz, con
el fin de disminuir el nimero de variables para analizar, considerando que el nimero de participantes
en el estudio fue relativamente bajo. Posteriormente, fueron filtrados mediante un filtro pasabandas
de 0.5 — 30 Hz (24 dB/oct) y rereferenciados al promedio de ambos 16bulos auriculares (A1-A2).
Después, se elimind el artefacto ocular, por medio de un analisis de componentes independientes.
Posteriormente, se empleo el paquete ERPLab (Lopez-Calderon & Luck, 2014) para la obtencién
de los PREs. Se definieron épocas de 1200 ms, considerando un intervalo preestimulo de 200 ms y
un intervalo post-estimulo de 1000 ms. Se seleccionaron las épocas (segmentos de EEG) sincroni-
zadas a todos los eventos auditivos, ya fuera a la condicién estandar (STD) o a la condicion rara
(DEV). Una vez seleccionadas las épocas, se realiz6 una correccion de linea base a partir del tiempo
pre-estimulo. Se rechazaron los segmentos cuyo voltaje excediera los 100 uV y se procedi6 a pro-
mediar las épocas para una y otra condicion por separado obteniendo, asi, para cada individuo, el
potencial correspondiente a cada condicion. Por tltimo, se obtuvo el potencial-diferencia de cada
participante restando el potencial asociado a los estimulos STD al potencial asociado a los estimulos

DEV (i.e., PRE[DEV] - PRE[STD]).

Una vez obtenidos los PREs por condicion y la onda diferencia de cada participante, se calculd el
Gran Promedio del potencial diferencia de cada grupo. Para los andlisis estadisticos, se siguid la
aproximacion basada en jackknives. Esta aproximacion consiste en calcular varios Gran Promedio

excluyendo a uno de los participantes. Esto es, se obtienen tantos Gran Promedio Parciales
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(jackknives) como participantes hay en cada grupo y es sobre ellos que se realiza el andlisis estadis-
tico. Esta aproximacion ha demostrado ser muy util pues constituye un método preciso para la cuan-
tificacion de los parametros maximizando el poder estadistico sin inflar la probabilidad de error

Tipo I (Kiesel, Miller, Jolicceur, & Brisson, 2008; Luck, 2014; Ulrich & Miller, 2001).

El andlisis de amplitud se llevd a cabo mediante la comparacion del voltaje punto-a-punto de los
potenciales jacknife de cada grupo. Para determinar la latencia, se encontr6 el punto temporal que
correspondia al pico méximo (o minimo para los componentes negativos) en las ventanas definidas
en las derivaciones Fz, Cz y Pz para cada potencial jackknife de cada grupo. Las ventanas fueron
definidas con base en la inspeccion visual del Gran Promedio del potencial diferencia sin dividir por
grupos a los participantes (n = 17). Las ventanas de analisis para determinar el punto temporal del
pico de voltaje maximo fueron las siguientes: MMN = [50 — 250 ms], P3a =[250 — 450 ms] y RON
[550 — 700 ms]. Una vez calculados, la latencia de cada componente fue definida como el promedio

del punto temporal correspondiente al pico maximo en las tres derivaciones mencionadas.

Analisis estadistico

El anélisis estadistico de los datos neuropsicologicos y de las latencias de los PREs se llevé a cabo
mediante un analisis no-paramétrico de permutaciones, cuyas ventajas han sido descritas en capitu-
los anteriores. Para detectar diferencias confiables entre las condiciones de los PREs de cada grupo,
el potencial diferencia se someti6 a una prueba de muestras independientes de permutaciones a dos
colas basada en el estadistico tmax (Blair & Karniski, 1993) utilizando un nivel de alfa de 0.05. Todos
los puntos temporales entre 0 y 990 ms en los 31 electrodos fueron incluidos en la prueba (i.e., 3,069
comparaciones totales). Se emplearon 2,500 permutaciones aleatorias para estimar la distribucion

de la hipdtesis nula (i.e., no diferencias entre condiciones).

61



El analisis estadistico del voltaje de los potenciales diferencia se llevd a cabo punto-a-punto, es
decir, comparando el voltaje en cada punto temporal del potencial entre los grupos, mediante el
toolbox de Estadistica Univariada Masiva para EEGLab (Groppe, Urbach, & Kutas, 2011), el cual
arroja los valores estadisticos corregidos por comparaciones multiples. Se realizaron comparaciones
pareadas para evaluar el efecto entre las condiciones y comparaciones entre-grupos para evaluar

diferencias entre ellos. El umbral de significancia fue establecido como p < 0.05.

Resultados.

No se observo ninguna diferencia entre grupos en términos de su evaluacion neuropsicologica en
los puntajes globales de Neuropsi (Atencion y Funciones Ejecutivas, Memoria, Total) ni en los pun-
tajes de BANFE-2 (Anterior, Orbitomedial, Dorsolateral, Total). Esto confirma que, a pesar de ser
baterias de evaluacion neuropsicolédgica especificas, los puntajes generales no son sensibles al pro-
ceso patologico preclinico que pueden estar gestando los participantes del grupo con riesgo de de-
terioro cognitivo (pmin= 0.238). La Figura 4.1 muestra las medianas por grupo de los puntajes por

area y de los puntajes totales de las pruebas empleadas.

La Figura 4.3. muestra los grandes promedios de los potenciales de distraccion de la onda diferencia
para cada grupo. Los potenciales de cada condicion se muestran en la Figura 4.4 para el grupo
control y en la Figura 4.5 para el grupo con riesgo. La distribucion topografica de la amplitud de las

ventanas seleccionadas para cada componente se ilustra en la Figura 4.6.

En el caso del potencial de distraccion, se observd un efecto significativo del grupo sobre los voltajes
del potencial diferencia en todas las derivaciones. Con base en la estimacion del analisis de permu-
taciones, se derivo un valor critico de t de +/- 5.016 (gl = 15). Es decir, cualquier diferencia entre
los grupos que excediera el valor de t de +/- 5.016 fue considerado significativo. La Figura 4.7

muestra las diferencias significativas entre los grupos a lo largo de todo el potencial.
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Figura 4.2. Medianas por grupo de los puntajes totales de Neuropsi, BANFE y WAIS con intervalos
de confianza al 95%. En azul: Grupo Control. En rojo: Grupo con Riesgo.

63



F3

-200 -1

800

-200

—— CTRL: Raro - Estandar

——RIESGO: Raro - Estandar

-200

Fa

-1 400 800

Figura 4.3. Grandes promedios de los Potenciales de Distraccion para el grupo con riesgo (en rojo)

y el grupo control (en azul).

4F3 4FZ
2 y\
] =\ /\ LN
200 00 800 200 00\}0&% 800
-4 -4
-6 -6
-8 -8
43 4CZ
2 Y/ 2 7o~
AN AN\
-200 _p 00 400 0 800 -200 ZOO\M 800
-4 -4
-6 -6
-8 -8
4P3 4 PZ
2 2
D D
-200 o 200 O 600 800 -200 o 200 600 800
-4 -4
-6 -6
-8 -8

—— CTRL: Raro

— CTRL: Estandar

-200

-200

-200

4 P4

Figura 4.4. Grandes promedios para el grupo control (GC) de las condiciones estandar (en negro)

y raro (en azul).

64



41F3 41 FZ 4 F4

2 2 2
200 VOo M 800 200 VUO M 800 200 Voo \qpfw 800

-4 -4 -4

) 6 B

-8 -8 -8

4C3 4CZ 4C4

2 2

AN Vo AN o [ A [ =

200 Voo 40, 800 200 VUOW 800 200 Vow 800

4 4 -4

) 6 R

-8 8 -8

4P3 4 PZ 4 P4

2 2 2
~—— LA A [ == A A [ =
200 0! 0 800 200 o \'éo 0 800 200 \ﬁw 800

-4 -4 -4

) 6 B

-8 -8

——RIESGO: Estandar

——RIESGO: Raro

Figura 4.5. Grandes promedios para el grupo con riesgo (GR) de las condiciones estandar (en ne-

gro) y raro (en rojo).

El andlisis de permutaciones para las comparaciones intragrupo (i.e., el efecto entre las condiciones
para cada grupo) derivo un valor critico de t de +/- 8.08 (gl = 7) para el grupo control y de +/- 6.783
(gl = 8) para el grupo con riesgo. La Figura 4.8 muestra las diferencias significativas entre las con-
diciones para el grupo control a lo largo de todo el potencial y la Figura 4.9 muestras las diferencias

significativas entre las condiciones para el grupo con riesgo.

Las latencias de los componentes en el potencial diferencia se definieron de la manera antes men-
cionada y se compararon entre los grupos por medio de un andlisis de permutaciones. Solamente se
observd un efecto significativo del grupo en la latencia del componente MMN (g = 10.55, p =
0.0001). No se observo un efecto significativo del grupo para los componentes P3a y RON. La

Figura 4.10 muestra las medianas de las latencias de cada componente para cada grupo.
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Figura 4.6. Mapas topograficos de amplitud media en las latencias indicadas para los componentes

MMN, P3ay RON para el Grupo Control y el Grupo con Riesgo (GR).
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Figura 4.7. Puntajes t tras el andlisis de permutaciones del potencial diferencia ENTRE GRUPOS.

Solamente se encuentran coloreados los puntos que excedieron el valor t critico.
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Figura 4.8. Puntajes t tras el andlisis de permutaciones del potencial diferencia, es decir, ENTRE
CONDICIONES para el Grupo Control. Solamente se encuentran coloreados los puntos que excedieron el

valor t critico.
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componentes mismatch negativity (MMN), P3a y reorientation negativity (RON) para los dos grupos con
intervalos de confianza al 95%. En azul: grupo control (GC). En rojo: grupo con riesgo (GR).
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Discusion

El objetivo de este estudio fue explorar si las baterias neuropsicoldgicas mas utilizadas en la practica
clinica pueden distinguir entre dos poblaciones de adultos mayores sanos, una de las cuales presenta
actividad electroencefalografica anormal que se ha asociado con deterioro cognitivo a mediano
plazo. Ademas, se exploro si existen diferencias entre ambas poblaciones en términos del procesa-
miento cognitivo en una tarea auditiva de discriminacion de duraciones, con atencion involuntaria

al tono, donde se evaluo6 el potencial de distraccion.

Las baterias neuropsicologicas constan de diferentes subpruebas encaminadas a evaluar diferentes
aspectos del funcionamiento cognitivo de las personas. Para ello, se realiza una estandarizacion y
normalizacion en poblacion sana y los puntajes de un individuo se comparan con estas normas. Sin
embargo, como se ha mencionado a lo largo del proyecto, los criterios de normalidad se basan en la
presencia de sintomatologia clinica, por lo que no toman en cuenta un posible proceso patologico
de naturaleza subclinica. Esto quiere decir que, muy probablemente, el grupo de adultos mayores
en los que se estandarizaron las baterias incluia tanto a adultos mayores sanos como a aquellos que
pudieran tener cambios neurobiologicos que, eventualmente, generarian sintomas clinicos de dete-
rioro cognitivo. La bateria en que se observé mayor diferencia, aunque no significativa, fue BANFE,
por lo tanto, valdria la pena investigar con una muestra mas grande y en un estudio confirmatorio

si, efectivamente, no hay evidencia de un desempefio diferente entre grupos.

Con respecto a los PREs, se observaron diferencias de voltaje del potencial diferencia en los tres
componentes del potencial de distraccion, asi como en sus distribuciones topograficas de amplitud.
En el caso de la MMN, el grupo con riesgo evidenci6 un mayor efecto (mayor amplitud del potencial
diferencia) que el grupo control, asi como una mayor latencia. La MMN se ha asociado con la de-

teccion automatica de cambios en el contexto auditivo. Estudios previos realizados en pacientes
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mayores con patologia han mostrado resultados diversos. Por ejemplo, Solis-Vivanco et al. (2011)
no encontraron diferencias en la amplitud ni en la latencia de la MMN entre pacientes sanos y pa-
cientes con enfermedad de Parkinson. Tampoco Papadaniil et al. (2016) encontraron diferencias en
términos de la MMN entre adultos mayores sanos y aquellos con deterioro cognitivo leve, pero si
en aquellos con EA. Estos hallazgos también se han encontrado en otros estudios que reportan cam-
bios en la MMN solamente cuando el deterioro relacionado con la enfermedad es mas avanzado
(Pekkonen, Ahveninen, & Terdviinen, 2000; Pekkonen, Jousméki, Reinikainen, & Partanen, 1995).
Sin embargo, se ha recomendado estudiar el efecto de la repeticion (es decir, del tiempo total de la
tarea) sobre la amplitud y latencia de los componentes MMN y P3a dividiendo a la tarea en “sec-
ciones” para su andlisis y comparando el inicio con el final, ya que al obtener los grandes promedios
de toda la tarea, se podria perder informacion valiosa en términos de la dindmica temporal de los
potenciales (Sur & Golob, 2020). Es importante sefialar que en el caso del presente estudio se siguid
la aproximacion de jackknives, la cual eleva de manera importante el poder estadistico de las com-
paraciones y puede dar cuenta de resultados distintos a los de otros estudios previos. Considerando
los resultados presentes, el GR parece tomar mas tiempo en detectar el cambio en las caracteristicas
fisicas del estimulo (reflejado en la mayor latencia) asi como necesitar mas recursos neuronales para

ello (reflejado en una mayor amplitud y distribucion topografica del componente).

La P3a es considerada un correlato electrofisiologico de la respuesta de orientacion y se han encon-
trado relaciones directas entre su amplitud y el desempefio en la tarea de cartas de Wisconsin, que
evalua funciones ejecutivas (Tsuchiya, Yamaguchi, & Kobayashi, 2000). En el caso de este compo-
nente, observamos diferencias de voltaje y de distribucion topografica de la amplitud entre los gru-
pos: el grupo con riesgo muestra un efecto P3a mas focalizado en regiones frontales y con menor
amplitud que el grupo control. En pacientes con deterioro cognitivo leve y EA se ha reportado una

menor amplitud y una mayor latencia de la onda P3a que en controles sanos (Papadaniil et al., 2016).
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Un metaandlisis que fue llevado a cabo por Howe et al. (2014) revel6 una mayor diferencia en
términos de la P3a en derivaciones frontales al estudiar pacientes con deterioro cognitivo leve y EA
y al compararlos con sujetos sanos. Se observo una distribucion mas posterior de este componente
en los pacientes con EA que en los participantes de los otros dos grupos. El hecho de que hayamos
encontrado que la amplitud de la P3a fue significativamente menor para el GR que para el GC
sugiere que los sujetos con riesgo de deterioro hacian un menor uso de recursos neuronales para la
orientacion de la atencion hacia los estimulos infrecuentes, sin que se viera afectada la dindmica

temporal de esta fase del procesamiento.

Por ultimo, también observamos diferencias de voltaje y de distribucion topografica de la amplitud
entre los grupos del componente RON, el cual se ha asociado a la redireccion de la atencion hacia
las caracteristicas del estimulo que son relevantes para la tarea en curso, en este caso la duracion del
tono. El GR mostré un menor efecto que el grupo control para este componente, lo cual podria

indicar un déficit en el proceso de reorientacion de la atencion.

En conclusion, parece haber una relacion entre la amplitud de los componentes del potencial de
distraccion y la presencia de un exceso de actividad theta en el EEG. Ademas, el exceso de actividad
theta parece afectar la latencia del componente MMN, pero no de los otros dos. Futuros estudios
deberian de ir encaminados a confirmar la relacion explorada en este estudio, asi como la relacion

de este potencial con el desempeio en tareas de funciones ejecutivas en adultos mayores.
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CAPITULO 4

Regulacion del eje hipotalamo -pituitario-adrenal en adultos mayores sanos con

riesgo de deterioro cognitivo: un estudio exploratorio

Introduccion

Como se mencioné en el primer capitulo, la corteza prefrontal es un area del cerebro que lleva a
cabo diversos procesos de compensacion durante el envejecimiento cognitivo. Ademads, como se
revisé en el capitulo anterior, tiene correlatos anatdmicos y funcionales con diversos procesos cog-
nitivos superiores denominados en conjunto “Funciones Ejecutivas”. La corteza prefrontal, junto
con el hipocampo, son dos areas cerebrales vulnerables al proceso de envejecimiento. Ambas regio-
nes de la corteza cerebral tienen en comun, entre otras cosas, un elevado nimero de receptores a
glucocorticoides, producto final de la actividad del eje neuroendocrino hipotdlamo-pituitario-adre-

nal (HPA) (Joéls & Baram, 2009; Patel et al., 2000).

Por otro lado, se ha encontrado que la exposicion a largo plazo a niveles de concentracion altos de
glucocorticoides puede llevar a dafio del tejido cerebral (Lupien, Maheul, & Weekes, 2005). Como
la mayoria de los sistemas neuroendocrinos, la secrecion de hormonas por parte del eje HPA se
encuentra regulada por mecanismos de retroalimentacion negativa, lo cual mantiene a los glucocor-
ticoides en niveles adecuados (Keller-Wood y Dallman, 1984). Nuevamente, la corteza prefrontal y
el hipocampo conforman parte de una via indirecta que inhibe la secrecion de glucocorticoides

(Sapolsky, Romero, & Munck, 2000).

Sabemos que la actividad del eje HPA cambia a lo largo de la vida y se ha propuesto que este cambio
es debido a la exposicion acumulada a glucocorticoides, lo cual puede producir paulatinamente una

regulacion a la baja de los receptores de glucocorticoides, especialmente en el hipocampo y la
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corteza prefrontal (Sapolsky, Krey, & McEwen, 1986). Esta reduccion en el nimero de receptores
resultaria, entonces, en una desregulacion del mecanismo de retroalimentacion negativa del eje,
provocando asi un incremento en los niveles basales de glucocorticoides que acentuara atin mas el

efecto sobre la retroalimentacion negativa del eje.

Entre los estudios que apoyan esta idea, se encuentran algunos que han mostrado una disminucién
en la densidad y la afinidad de los receptores de glucocorticoides con la edad, especialmente en las
areas mencionadas anteriormente (Giordano et al., 2005; Mizoguchi et al., 2009; Perlman, Webster,
Herman, Kleinman, & Weickert, 2007). Ademas, también se ha visto que los adultos mayores pre-
sentan una disminucion en la eficacia del mecanismo de retroalimentacidon negativa del eje HPA
posterior a la administraciéon de dexametasona o cortisol (ambas moléculas de la familia de los glu-
cocorticoides) (Kudielka, Schmidt-Reinwald, Hellhammer, & Kirschbaum, 1999; Otte et al., 2005)
o después de la exposicion a un agente estresor (Almela et al., 2011; Strahler, Berndt, Kirschbaum,

& Rohleder, 2010).

Hasta el momento se han mencionado estudios sobre los cambios en la actividad del eje HPA con
la edad, sin embargo, también existe evidencia de que estos cambios tienen una relacién importante

con el funcionamiento cognitivo de los adultos mayores.

Primero, se ha propuesto que cambios en la actividad circadiana del eje HPA en adultos mayores
puede contribuir a las diferencias observadas en términos de desempefo cognitivo, sugiriendo que
la exposicion prolongada a glucocorticoides (y la desregulacion que lo acompana) llega a suprimir
la neurogénesis en areas hipocampales y tiene efectos estructurales en areas frontales, causando
atrofia dendritica y pérdida sinaptica (Cerqueira et al., 2005; Wellman, 2001). Reportes sobre la
relacion entre niveles elevados de glucocorticoides y una disminucién del volumen hipocampal apo-

yan esta idea (Huang et al., 2009).
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En cuanto a los niveles basales de cortisol, generalmente se considera que una elevada secrecion de
éste, cuando se encuentra por arriba de los rangos normales, correlaciona negativamente con el
desempefio cognitivo (Evans et al., 2011; Franz et al., 2011; Gerritsen, Comijs, Deeg, Penninx, &
Geerlings, 2011; Lee et al., 2007, 2008). Esto se suma a otros hallazgos en los que un menor volu-
men hipocampal y una desregulacion del eje HPA, la cual se evalué mediante pruebas de supresion
de dexametasona como fue mencionado anteriormente, se relacionan con déficits en procesos cog-

nitivos (Elgh et al., 2006).

En el caso especifico de las FE, Shields, Bonner, y Moons (2015) reportaron un peor desempefio en
tareas de memoria de trabajo ante la administracion aguda de un glucocorticoide. Finalmente,
Iturria-Medina, et al. (2016) revisaron diversos biomarcadores y determinaron que un nivel elevado
de cortisol basal es uno de los marcadores que presenta valores mas anormales en personas que
desarrollarian EA y proponen que esté relacionado de igual forma con una mala regulacion del eje
HPA, sugiriendo que podria llegar a ser considerado un biomarcador temprano de deterioro cogni-

tivo.

Objetivos Especificos

1. Determinar si existen diferencias en la respuesta matutina del cortisol entre adultos mayores
sanos con riesgo de deterioro cognitivo y aquellos con EEG normal.
2. Determinar si existen diferencias en términos de la retroalimentacion negativa del eje HPA

entre adultos mayores sanos con riesgo de deterioro cognitivo y aquellos con EEG normal.

Hipotesis

1. Los adultos mayores sanos del GR presentaran niveles basales de cortisol mas elevados que

aquéllos del GC.
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2. Los adultos pertenecientes al GR exhibiran una menor regulacion del eje HPA, reflejada
como una menor supresion de secrecion de éste, tras una dosis de dexametasona (i.e., una

disminucion en la retroalimentacion negativa del eje HPA).

Diserio.

Se llevo a cabo un disefio de grupos independientes, mediante un disefio transversal con alcance

exploratorio.

Participantes

Se reclutaron 23 voluntarios mayores de 60 afios que cumplieron con los criterios de inclusion glo-
bales del proyecto. Todos los participantes se sometieron a evaluaciones neuropsicolédgicas, geria-

tricas y a analisis clinicos de sangre.

Los participantes se clasificaron en dos grupos de acuerdo con los resultados de su EEG: aquellos
con exceso de actividad theta (z(PA®) > 1.96), los cuales conforman el GR (n = 12), y aquellos con
EEG normal que conforman el GC (n = 11). El procedimiento de registro del EEG fue detallado en

el Capitulo 1.

Medicion de cortisol.

La respuesta matutina de cortisol (RMC) fue evaluada mediante la recoleccion de saliva inmediata-
mente después de despertar, asi como a los 30 y 45 minutos después de despertar durante dos dias
consecutivos. En la noche del segundo dia, los participantes tomaron una dosis de 0.5 mg de dexa-
metasona y repitieron el proceso anterior para el dia 3. La administracion de dexametasona tuvo

como objetivo evaluar la retroalimentacion negativa del eje HPA.

75



Las tomas de muestras de saliva se realizaron mediante Salivettes (Sarstedt, Alemania). Es impor-
tante mencionar que las tomas de saliva ambulatorias tienen la ventaja de poseer validez ecologica,
sin embargo, también pueden implicar un grado de error asociado con una pobre adherencia al pro-
tocolo. Para asegurar una correcta interpretacion de los datos, se entregd el material en dispositivos
especiales de almacenamiento (MemsCap), los cuales registran la hora en que es tomado un Salivette
y esto fue acompanado de autorregistros para tener control del horario de la toma de muestras. En

caso de que el participante cometiera un error, se le solicitaba iniciar el procedimiento de nuevo.

A continuacion, se describe el protocolo de recoleccion de saliva, el cual se ha empleado en diversos

estudios sobre la relacion de la actividad del eje HPA y la cognicion (e.g., Pulopulos et al., 2014).

El proceso de recoleccion se realizé durante 4 dias consecutivos tipicos, es decir, no en fines de

semana, solicitando a los participantes que iniciaran el lunes posterior a recibir el material:

Dia 0. Toma de muestra de saliva ambulatoria antes de acostarse.

Dias 1 y 2. Cuatro tomas de muestra de saliva ambulatorias: una inmediatamente después de
despertar, una a los 30 min de haber despertado, una a los 45 min de haber despertado y una antes
de acostarse. En el dia 2 deberan tomar una dosis de 0.5 mg de dexametasona después de la toma

de saliva nocturna.

Dia 3. Tres tomas de saliva ambulatorias (post-dexametasona): una inmediatamente después

de despertar, una a los 30 min de haber despertado y una a los 45 min después de haber despertado.

Procesamiento de las muestras

Una vez recolectada cada muestra, los participantes las refrigeraron en sus hogares y, una vez fina-

lizado todo el proceso, las regresaron al laboratorio junto con los frascos. Las muestras fueron
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inmediatamente congeladas a una temperatura de -40 °C para ser analizadas posteriormente. Se co-
rroborod que los datos de cada frasco correspondieran con el registro de los participantes en fecha y

hora, para asegurar que las muestras podian pasar a ser procesadas.

El analisis de la concentracion de cortisol en cada muestra de saliva se llevo a cabo por duplicado,
mediante inmunoabsorcion ligada a enzimas (ELISA) utilizando kits de la marca ALPCO. Para esto,

se descongelaron las muestras y se llevo a cabo el siguiente procedimiento:

1. Centrifugado a 3,000 rpm de los Salivettes con las muestras durante 5 min. Posteriormente,
se almacenaron las muestras centrifugadas.

2. Se afiadieron 50 pl de las soluciones estandar, control y de las muestras de saliva, con puntas
nuevas en los pozos asignados.

3. Se agregaron 50 pul del conjugado enzimatico en cada pozo, mezclando durante 10 segundos
y se dejaron incubar durante 60 minutos a temperatura ambiente.

4. Se enjuagaron 4 veces los pocillos con la solucion de enjuague y se agregaron 200 pl de
solucién de sustrato en cada pozo.

5. Nuevamente, se dejé incubar por 30 minutos a temperatura ambiente.

6. Para detener la reaccion, se ainadieron 50 ul de solucion de paro en cada pozo.

7. Finalmente, se determind la absorbancia de cada pozo a 540+10 nm por medio de un espec-

trofotdmetro.

Analisis de la respuesta matutina del cortisol

Para la cuantificacion de la RMC, se obtuvo el area bajo la curva por medio del método trapezoide,
resultando en dos medidas por dia: 1) el area bajo la curva con respecto a la base (AUCg) y 2) el
area bajo la curva del incremento (AUCi). La AUCi refleja la naturaleza dindmica de la secrecion

de cortisol tras despertar, mientras que la AUCg es considerada una medida de la secrecion total,
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por lo que es un indicador de los niveles basales de cortisol de un individuo. Para una descripcion
detallada de estas medidas, asi como de las formulas utilizadas ver Pruessner et al. (2003). Las
medidas de AUCi y AUCg de los dias 1y 2, fueron promediadas por sujeto. La Figura 5.1 muestra
los perfiles promedio de la RMC, en unidades de concentracion salivar de cortisol (nmol/l) para

cada uno de los grupos.

Una vez calculados estos valores, se realiz6 una prueba de rangos con signo de Wilcoxon sobre las
medidas repetidas (Dias 1 y 2 vs. Dia 3) para determinar que, en efecto, se haya suprimido la libe-
racion de cortisol tras la dosis de dexametasona. Para explorar las diferencias entre los grupos, se
utilizé la prueba de Mann-Whitney para explorar diferencias entre los grupos para las variables
AUCg y AUCi para el promedio de los dias 1 y 2 (linea base). Se realiz6 el mismo procedimiento
para las variables AUCg y AUCi para el dia 3 (después de la administracion de dexametasona).
Ademas, se calculd el porcentaje de cambio del dia 3 con respecto al promedio de los dias 1y 2

como indicador de la retroalimentacion negativa del eje HPA para explorar diferencias entre grupos.

Respuesta Matutina de Cortisol en Ambos Grupos
Grupo
IGC
T IGR

100.00

80.00

(nmol/l)
|
|

60.00 —_—

Concentracion Media de Cortisol en Saliva

40.00

0 30 45
Minutos Después de Despertar

Figura 5.1. Respuesta Matutina de Cortisol (RMC) promedio con intervalos de confianza al 95%

para el grupo control (en azul) y el grupo con riesgo (en rojo).
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Resultados.

El andlisis de la liberacion total de cortisol, medida como el AUCg, evidenci6 una disminu-

cion de los niveles totales de cortisol tras la dosis de dexametasona en ambos grupos (p < 0.001).

Ademas, también se observé un decremento de cortisol tras despertar, definido como el AUCI, en

ambos grupos (p < 0.001). La diferencia entre ambos valores se ilustra en la Figura 5.2 para cada

uno de los grupos.
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5,000.00
4,000.00

3,000.00

2,000.00
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Area Bajo la Curva con Respecto a la Base (AUCg)
MEDIA

Prueba de Supresion de Dexametasona (AUCg) por Grupos

Pre-DEXA

Post-DEXA

Group
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Area Bajo la Curva con Respecto al Incremento
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Prueba de Supresion de Dexametasona (AUCi) por Grupos

Pre-DEXA Post DEXA

Figura 5.2. Valores de AUCg (izquierda) y de AUCi (derecha) antes y después de la administracion

de 0.5 mg de dexametasona en el grupo control (azul) y el grupo con riesgo (rojo). *** p < 0.001

No se observo un efecto significativo del grupo sobre las variables AUCg y AUCi en las medidas

de linea base, después de la administracion de dexametasona, ni en la diferencia de éstas. Tampoco

lo fue la interaccion entre ambos factores (Grupo X Tiempo). Las medianas por grupo de las medi-

ciones en la condicion de linea base pueden observarse en la Figura 5.3.
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Linea Base de Areas bajo la Curva
Group
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Figura 5.3. Medianas de AUC basales en ambos grupos con intervalos de confianza al 95%. En azul: grupo

control (GC), en rojo: grupo con riesgo (GR).

Discusion

El objetivo de este estudio fue explorar si los adultos mayores sanos con exceso de actividad theta
en su EEG presentan niveles basales de cortisol mas elevados y una disminucion de la supresion de
cortisol tras la administraciéon de dexametasona, en comparaciéon con un grupo control con EEG

normal.

A pesar de no haber encontrado diferencias significativas entre ambos grupos, las medidas descrip-
tivas sugieren una mayor variabilidad en el grupo de adultos mayores sanos con exceso de actividad
theta que en el grupo con EEG normal. Ademads, parece que la administracion de dexametasona
produce un menor efecto cuando se toma en cuenta la liberacion total de cortisol (AUCg) en el GR,

mientras que parece haber un mayor efecto en términos de la disminucion del incremento (AUCH).

Los estudios sobre el eje HPA en adultos mayores no parecen ser muy concluyentes. Mientras que

algunos estudios han encontrado una relacion positiva entre la liberacion total de cortisol sobre el
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funcionamiento cognitivo de los participantes (e.g., Evans et al., 2012), otros han encontrado un
patrén inverso (e.g., Almela et al., 2014). Sin embargo, los estudios mencionados no parecen ser
muy rigurosos en cuanto a sus criterios de inclusion y esto puede dar cuenta, al menos en parte, de
la variabilidad de los resultados. Por otro lado, Sudheimer et al. (2014) sugieren que la actividad del
eje HPA por si sola no explica estos factores de manera muy precisa, sino que hay que tomar en
cuenta las interacciones de éste con mecanismos inflamatorios. Ademads de la respuesta matutina
del cortisol, Geerlings et al. (2015) estudiaron los niveles vespertinos en adultos mayores sanos y
encontraron una relacién negativa del cortisol con el volumen cortical y el desempefio cognitivo.
Esta relacion no la encontraron con el cortisol matutino, sin embargo, hay que tener en cuenta que
solo midieron el cortisol 45 min después de despertar y no tomaron diferentes medidas para evaluar

la dinamica de la RMC.

En el caso de deterioro cognitivo leve y la EA se ha observado un incremento en los niveles basales
de cortisol con respecto a grupos controles de individuos mayores sanos (Arsenault-Lapierre,
Chertkow, & Lupien, 2010) y estos niveles estan relacionados con el estado cognitivo de los pacien-
tes (Venero et al., 2013). Ademas, también se ha encontrado una menor supresion de la liberacion
de cortisol tras la administracion de dexametasona en individuos con deterioro cognitivo leve no
amnésico en comparacion con adultos mayores sanos (Quinlan et al., 2010). Esta relacion, pero en

mayor magnitud, también se ha encontrado en pacientes con demencia (Lara et al., 2013).

De acuerdo con los resultados de este estudio, podemos pensar que el exceso de actividad theta en
el EEG, es un reflejo, al menos en parte, del inicio de una desregulacion del eje HPA y su mecanismo
de retroalimentacion negativa, mas que de los niveles basales de cortisol. Por lo tanto, valdria la
pena realizar un estudio confirmatorio donde se evalle esta variable en una muestra de tamafio

adecuado.
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CAPITULO 5

Neurorretroalimentacion de fuentes de corriente en adultos mayores sanos con riesgo

de deterioro cognitivo: una prueba de concepto.

Introduccion

La psicofisiologia es el estudio cientifico de los fendmenos sociales, psicoldgicos y conductuales
que se relacionan y se manifiestan a través de principios y eventos fisiologicos que suceden en los
organismos funcionales (Cacioppo, Tassinary, & Berntson, 2007). Por otro lado, el término
“psicofisiologia clinica” se refiere a la especialidad de la psicologia que utiliza el conocimiento
derivado de la investigacion cientifica para ayudar a las personas a cambiar su funcionamiento fi-
siologico por medio de distintas técnicas cognitivas y conductuales, entre las que destaca la retro-

alimentacion bioldgica.

La retroalimentacion biologica es una técnica psicofisioldgica que le permite al individuo aprender
a regular y cambiar su actividad fisioldgica con el proposito de mejorar su salud y su desempefio
como persona (Sociedad Mexicana de Bio y Neurorretroalimentacion, s.f.). Lo anterior se logra por
medio del condicionamiento operante de alguna o varias sefiales fisioldgicas (como pueden ser la
frecuencia cardiaca, la temperatura periférica o algiin pardmetro del EEG), otorgando un reforzador
cuando el individuo logre modificar la sefal en el sentido deseado. Es comun que se utilice el tér-
mino Neurorretroalimentacion (NRA o el término en inglés Neurofeedback) cuando la sefial a retro-
alimentar es reflejo de la actividad del sistema nervioso central, e.g., la potencia absoluta de una

banda de frecuencias del EEG.

La NRA ha sido utilizado para disminuir la potencia absoluta de la banda de frecuencias theta en

adultos mayores sanos con riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo (exceso de actividad
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theta). Becerra et al. (2012) reportaron una mejoria en procesos cognitivos y una normalizacion del
EEG después de un tratamiento de NRA en un grupo experimental comparado con un grupo placebo
que recibi6 una retroalimentacion simulada. En un estudio posterior, Alatorre-Cruz et al. (2022)
replicaron estos resultados y mostraron que los cambios inducidos por el protocolo de NRA se man-
tuvieron un afio después de concluido. En nuestro conocimiento, esta es la inica aplicacion de la

NRA que se ha estudiado de manera preventiva.

En los ultimos afios han surgido mas equipos y software para llevar a cabo la retroalimentacion de
diferentes parametros del EEG, tales como la coherencia entre dos o mas pares de derivaciones o la
posibilidad de retroalimentar la actividad en areas corticales utilizando algoritmos como LORETA
para determinar las fuentes de corriente. Los desarrolladores de estos softwares profesan que entre-
nar a los individuos con base en la densidad de fuentes de corriente es mas efectivo y se logra el
aprendizaje en un menor nimero de sesiones, puesto que se retroalimenta directamente la actividad
eléctrica generada en la region (o regiones) de interés clinico (Thatcher, Lubar, & Koberda, 2019).
Sin embargo, ain no existen estudios metodoldgicos que provean evidencia concluyente de que esto

sea asi.

Se ha utilizado la retroalimentacion de fuentes de corriente del EEG para tratar algunos aspectos de
deterioro de funciones ejecutivas y como una forma de mejorar los procesos cognitivos en pobla-
ciones jovenes (e.g. Lambos y Williams, 2015), sin embargo éstos no han sido estudios controlados
o con una muestra de tamano suficiente. No obstante, no existen estudios que aborden la eficacia de

esta modalidad de retroalimentacion en adultos mayores sanos.

Es por ello que el objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia de la NRA utilizando las fuentes
de corriente del EEG, desarrollando un protocolo dirigido a normalizar los valores de potencia ab-

soluta theta en las fuentes mas anormales de los individuos que conforman el grupo con riesgo de
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deterioro cognitivo. El uso de estos protocolos tiene ciertas implicaciones, i.e., €s mas costoso tanto
en términos monetarios como en el tiempo requerido para la instrumentacion. Por esto, es impor-
tante determinar si estas implicaciones representan una ventaja en términos de costo-beneficio para
los participantes, en contraste con el entrenamiento tipico de una sola derivacion en el EEG de

superficie.

Objetivo especifico

Explorar la viabilidad de un tratamiento de NFB que refuerce la disminucion de las fuentes de co-
rriente theta, mediante la evaluacion de su eficacia sobre las variables de funciones ejecutivas, aten-

ciéon y memoria en una poblacion de adultos mayores sanos con riesgo de deterioro cognitivo.

Hipotesis

En aquellos adultos mayores sanos con riesgo de deterioro cognitivo donde se haya hecho evidente
el aprendizaje en el entrenamiento de NFB, se observara una mejora concomitante en procesos aten-

cionales, memoria y funciones ejecutivas.

Diserio

Se llevé a cabo una prueba de concepto, con el fin de establecer la viabilidad del tratamiento pro-

puesto mediante un estudio de medidas repetidas (pre-post).

Participantes

El estudio se realiz6 en 9 participantes con riesgo de deterioro cognitivo (exceso de actividad theta)
los cuales cumplieron con los criterios de inclusion generales del proyecto (cf. Capitulo 1). Todos
ellos fueron evaluados en los dominios: atenciéon, memoria y funciones ejecutivas. Para evaluar

estos dominios, se utilizaron dos baterias neuropsicolégicas ampliamente usadas en México en
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escenarios clinicos: NEUROPSI Atencion y Memoria y BANFE-2. Ambas baterias fueron construi-
das y estandarizadas en la poblacion mexicana y, ademas, tienen la ventaja de haber sido normadas
no solamente por grupos de edad, sino también por afios de escolaridad. Esto representa una ventaja
puesto que, se ha descrito que la escolaridad actiia como un factor protector en temas del deterioro
cognitivo relacionado con la edad (Stern, 2009). Las especificaciones del registro de EEG son men-

cionadas en el Capitulo 1.

Posteriormente, se realiz6 un segundo EEG y un analisis de sus fuentes de corriente (basado en
sLORETA; Pascual-Marqui, 2011) para determinar las 10 areas de Brodmann con las fuentes de
corriente de la banda de frecuencias theta mas anormales, comparando con una base de datos nor-

mativa.

Neurorretroalimentacion

El entrenamiento de NRA de fuentes de corriente se realizé en las areas seleccionadas utilizando el
software NeuroGuide (Applied Neuroscience) y un equipo de registro Neurofield Q20. Se retroali-
ment6 la disminucidn de potencia absoluta theta en las fuentes de corriente mas anormales para cada

participante.

El entrenamiento consistio en 20 sesiones, las cuales se distribuyeron con una frecuencia de 3 se-
siones por semana, con 6 bloques de entrenamiento de 5 minutos cada uno. Se seleccion6 un valor
umbral tal que el reforzador se entregara entre el 60 y el 80% del tiempo, modificandolo segln esta
regla. Para obtener el reforzador, el participante debia disminuir su actividad theta por debajo del
umbral por lo menos en el 70% de las areas definidas y llevar la actividad en esa direccion en el
30% restante. Una vez que los participantes terminaron el entrenamiento, se dejaron pasar dos meses
para llevar a cabo las evaluaciones postratamiento. El tiempo transcurrido entre las evaluaciones

pre- y postratamiento fue de un afio, como minimo, en todos los casos.
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Analisis estadistico

Primero, se busc6 determinar de manera individual si la NRA indujo un aprendizaje en cada parti-
cipante. Para esto, se obtuvo la curva de aprendizaje y, a partir de ella, una funcidon acumulativa de

los umbrales empleados en el cuarto bloque de cada sesion.

Posteriormente, se ajustd un modelo lineal y un modelo cuadratico a cada conjunto de puntos de la
funcioén acumulativa. Se decidio si un participante aprendi6 o no con base en el ajuste de los mode-
los. Cuando un participante no aprendio, el modelo lineal explica mejor los datos, mientras que el
modelo cuadratico los explica mejor cuando hay aprendizaje (coeficiente negativo en el término

cuadratico) o cuando empeora (coeficiente positivo en el término cuadratico).

Resultados

Después de ajustar los modelos lineal y cuadratico y haberlos comparado estadisticamente, se de-
termind que, de los 9 participantes, cuatro de ellos disminuyeron su umbral como consecuencia del
tratamiento, mientras que uno no aprendid y 4 de ellos no solamente no aprendieron, sino que em-
peoraron a lo largo de las sesiones. La Tabla 6.1 muestra a cada participante, la R? asociada a la
comparacion entre modelos, la probabilidad asociada a esta R? y la decision con respecto al apren-

dizaje.

El cambio para las medidas, es decir, la diferencia entre el puntaje total antes y después del trata-
miento, se ilustra en la Figura 6.1. En ella se puede observar que no parece haber una relacion entre
el efecto de la NRA en términos de aprendizaje y el sentido del cambio (si se presentd) en los pun-

tajes de las baterias.
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Tabla 6.1. R’ y p asociadas a la comparacion de los modelos lineal y cuadratico por
participante, asi como la decision en cuanto al aprendizaje de la NRA.

R? p

E005 0.676 <0.001 Empeoro
E021 0.902 <0.001 Empeoro
E023 0.940 <0.001 Mejoro
E034 0.572 <0.001 Mejoro
E037 0.717 <0.001 Empeoro
E039 0.467 0.002 Empeoro
E043 0.834 <0.001 Mejoro
E045 0.798 <0.001 Mejoro
E048 0.167 0.103 Igual

Discusion

El presente estudio constituyd una prueba de concepto, cuyo objetivo era evaluar la viabilidad de
un entrenamiento de neurofeedback en adultos mayores sanos con exceso de actividad theta en su
EEG. Para ello, se definié un protocolo individualizado cuyo fin era reforzar la disminucion de la
actividad theta en las 10 areas de Brodmann mas anormales (determinadas mediante sSLORETA) de

cada participante.

En este estudio, solamente cuatro de los nueve participantes pudieron aprender a regular su actividad

electroencefalografica. Esto puede deberse a que el software empleado (Neuroguide) para la
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retroalimentacion, emplea umbrales z absolutos, es decir, administra el reforzador cuando la

actividad del sujeto en las fuentes de corriente tiende a cero.

NEURPSI
BANFE

Aprendizaje 10.00

40.00 Wi
M No

30.00 500
1w [
10.00 I I I
00 - I
-10.00
-10.00

-20.00 -15.00

EO05 EO021 EO023 EO34 EO037 EO039 EO043 EO045 E048 EOO5 EO021 EO023 EO034 EO037 EO039 EO043 E048
Codigo Codigo

Diferencia Post-Pre
Diferencia Post-Pre

Figura 6.1. Diferencia en los puntajes totales de BANFE (izquierda) y Neuropsi (derecha) para cada
sujeto. El codigo de color distingue entre los participantes que aprendieron en el sentido deseado (en verde)

y aquellos que no aprendieron como consecuencia del tratamiento (naranja).

Esto tiene diversos problemas, pues la anormalidad tiene que ver con criterios estadisticos y la base
de datos normativa de Neuroguide esta elaborada por grupos de edad, en el cual se agrupan a todos
los adultos, tanto jovenes como mayores. En segundo lugar, cuando un participante disminuye su
actividad theta pero por alguna razén excede el umbral negativo, no obtiene reforzador. Lo anterior

puede mermar el potencial de aprendizaje de los participantes.

Otro factor que hay que tomar en cuenta, es que no parece haber un efecto del aprendizaje que es
producto del NFB, con los cambios observados en las variables neuropsicolédgicas, puesto que hay
mejora tanto en participantes que aprendieron, como en participantes que no aprendieron. Por ello,
no podemos concluir que las mejoras observadas sean consecuencia del NFB. El hecho de que

algunos participantes hayan mejorado en sus puntajes, puede deberse a cambios en su estilo de vida
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que se dieron como consecuencia de su participacion en el proyecto, puesto que todos estaban al
tanto de presentar un riesgo de deterioro cognitivo. Ademas, el hecho de asistir a las evaluaciones y
a las sesiones de NFB implica un entrenamiento metacognitivo, independientemente de haber
aprendido o no a regular su actividad eléctrica cerebral. Finalmente, el tiempo transcurrido entre la
evaluacion previa y la evaluacion postratamiento también puede jugar un papel, a pesar de que se

haya mantenido similar entre los participantes.

Estudios previos, como el de Becerra y cols. (2012) han demostrado efectos de la NRA sobre la
cognicion en comparacion con un grupo que recibid un entrenamiento placebo, con base en la
derivacion con el exceso de actividad theta més anormal. Ademads, este mismo protocolo se empled
en un segundo estudio del mismo grupo de investigacion en el que se observo que el efecto
permanece un afo después del tratamiento (Alatorre-Cruz, et al., 2022). En el caso de adultos
mayores sanos, se han propuesto otros protocolos con el fin de mejorar el desempefio en tareas
cognitivas. Angelakis et al. (2007) observaron una mejora en variables cognitivas tras el
entrenamiento del aumento del pico alfa en POz en adultos mayores (n=2). En contraste, Juhel
(2011) no encontré un efecto del entrenamiento de la potencia alfa en derivaciones centrales sobre
la memoria, aunque ellos solamente dieron 4 sesiones de retroalimentacion. Con respecto a DCL,
Marlats et al. (2020), reportan una mejora en diversas medidas cognitivas de 20 pacientes tras 20

sesiones de retroalimentacion del cociente SMR/theta en Cz.

Todos los estudios anteriores se han realizado con base en la actividad eléctrica de una derivacion
y con un solo pardmetro (ya sea en términos absolutos o en forma de un cociente) a retroalimentar,
pudiendo observar un aprendizaje como producto de la retroalimentacion y cambios en las variables
cognitivas. Basar la retroalimentacion en las fuentes de corriente pudiera constituir una tarea muy

compleja para los adultos mayores y no parece tener efectos importantes en aquellos que
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aprendieron en comparacion con los que no modificaron su actividad. Por ello, no parece constituir
un beneficio para ellos y, no solo esto, sino que también representa un costo incrementado que no

parece valer la pena cuando se compara con el NFB tradicional.
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CONCLUSIONES GENERALES

El objetivo de este proyecto fue el de caracterizar, en términos neuropsicofisioldgicos, a una po-
blacion de adultos mayores sanos con riesgo de deterioro cognitivo determinado mediante un mar-
cador electroencefalografico, i.e., exceso de actividad theta. Para ello se llevaron a cabo cinco es-
tudios en los que se evaluo la actividad de los generadores corticales de la actividad registrada en
el EEG, la conectividad funcional de la red cerebral por defecto, la atencidon involuntaria y las fun-
ciones ejecutivas y la actividad del eje hipotdlamo-pituitario-adrenal, comparando con un grupo
control de adultos mayores sanos con EEG normal. Ademas, se explor¢ la eficacia de un trata-
miento de neurorretroalimentacion de fuentes de corriente sobre el desempeiio en pruebas neuro-
psicologicas en el grupo con riesgo de deterioro cognitivo.

En el primer estudio se exploro cuales son las fuentes de corriente corticales responsables del ex-
ceso de actividad theta en el EEG del grupo de adultos mayores con riesgo de deterioro cognitivo,
asi como las diferencias en las otras bandas comparando con el grupo control. Observamos que el
grupo con riesgo presenta mayor actividad theta en fuentes temporoparietales en comparacién con
el grupo control, asi como menor actividad alfa y beta en regiones posteriores, sin diferencias sig-
nificativas en las fuentes de corriente delta.

Posteriormente, hicimos un analisis de conectividad funcional entre los nodos de la red cerebral
por defecto. En este estudio encontramos que el grupo con riesgo presenta una mayor conectividad
funcional en la banda de frecuencias theta entre la mayoria de los nodos, una mayor conectividad
en la banda de frecuencias beta entre algunos de ellos y una menor conectividad en el rango de
frecuencias alfa 2 entre regiones hipocampales y posteriores.

Al explorar las diferencias mediante pruebas neuropsicologicas, no observamos un efecto signifi-

cativo entre los grupos en ninguno de los puntajes globales. Sin embargo, al evaluar las diferencias
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en el procesamiento cognitivo mediante potenciales relacionados con eventos durante una tarea
auditiva de discriminacion de duraciones, si existieron diferencias en la amplitud y la distribucion
topografica de los tres componentes del potencial de distraccion: la mismatch negativity, la P3a'y
la reorientation negativity. Ademas, existieron diferencias en la latencia del componente mismatch
negativity, pero no en las latencias de los otros dos componentes. Lo anterior sugiere que, en esta
poblacion, los indices globales de las pruebas neuropsicologicas no son lo suficientemente sensi-
bles para detectar el posible riesgo de deterioro cognitivo en este punto.

Dado que los niveles elevados de glucocorticoides y una desregulacion del eje hipotalamo-pituita-
rio-adrenal han sido descritos como factores de riesgo importantes para el desarrollo del deterioro
cognitivo durante el envejecimiento, decidimos realizar un estudio exploratorio para determinar si
existian diferencias entre ambos grupos en estas variables. Aunque no observamos diferencias sig-
nificativas en términos de la liberacion basal de cortisol ni de la supresion de la liberacion de éste
tras la administracion de dexametasona, parecen haber tendencias interesantes que valdria la pena
estudiar mediante un estudio confirmatorio con una muestra mayor. Ademas, los datos sugieren
una interaccion entre los factores Grupo y Tiempo tras la administracion de dexametasona en el
area bajo la curva de la respuesta matutina de cortisol con respecto al incremento.

Finalmente, exploramos el efecto de un tratamiento de neurorretroalimentacion de fuentes de co-
rriente sobre las variables neuropsicoldgicas del grupo con riesgo. En éste observamos que sola-
mente cuatro de los nueve participantes del estudio aprendieron a regular la actividad theta en las
areas seleccionadas para su entrenamiento. Ademads, no parece haber relacion entre el aprendizaje
logrado durante el entrenamiento y los cambios evaluados mediante las pruebas neuropsicologi-
cas. Esto en contraposicion con estudios previos de nuestro grupo de investigacion en los que se
ha establecido la eficacia de un protocolo tradicional de Neurofeedback en una sola derivacion

donde se ha entrenado la disminucidn de la actividad theta en la derivacion més anormal.
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Los resultados de los estudios previos parecen apoyar la idea de que pudieran existir, al menos,
dos subpoblaciones de adultos mayores sanos y que, tipicamente, son considerada como una sola
cuando se determina la normalidad neurocognitiva exclusivamente mediante evaluaciones conduc-
tuales. Lo anterior es relevante debido a que suele observarse gran variabilidad en los estudios so-
bre envejecimiento cognitivo y esto pudiera deberse, al menos en parte, a la mezcla de estas dos
poblaciones. Por ello, considerar al EEG cuantitativo como un criterio para conformar los grupos
control en los estudios de envejecimiento cognitivo pudiera constituir una aproximacion viable
para aislar los efectos cognitivos del envejecimiento per se de aquellos relacionados con el desa-
rrollo de algun proceso patoldgico que, por el momento, pudiera ser de naturaleza subclinica de-
bido a la existencia de procesos plasticos cerebrales de tipo compensatorio.

Es importante senalar que la muestra de adultos mayores evaluada en este proyecto tiene un sesgo
positivo importante en términos socioecondmicos y educativos. Esto constituye una limitacion del
proyecto pues estos factores han sido descritos como factores que contribuyen a la reserva cogni-
tiva de los individuos y ésta, a su vez, como un factor protector en el desarrollo de trastornos neu-
rocognitivos. Por lo tanto, seria importante buscar replicar estos hallazgos con una muestra mas

variada en cuanto a sus caracteristica socioecondémicas y educativas.
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Who's driving? The default
mode network in healthy elderly
individuals at risk of cognitive
decline
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Introduction: Age is the main risk factor for the development of
neurocognitive disorders, with Alzheimer's disease being the most common.
Its physiopathological features may develop decades before the onset of
clinical symptoms. Quantitative electroencephalography (QEEG) is a promising
and cost-effective tool for the prediction of cognitive decline in healthy older
individuals that exhibit an excess of theta activity. The aim of the present
study was to evaluate the feasibility of brain connectivity variable resolution
electromagnetic tomography (BC-VARETA), a novel source localization
algorithm, as a potential tool to assess brain connectivity with 19-channel
recordings, which are common in clinical practice.

Methods: We explored differences in terms of functional connectivity among
the nodes of the default mode network between two groups of healthy older
participants, one of which exhibited an EEG marker of risk for cognitive decline.

Results: The risk group exhibited increased levels of delta, theta, and beta
functional connectivity among nodes of the default mode network, as well
as reversed directionality patterns of connectivity among nodes in every
frequency band when compared to the control group.

Discussion: We propose that an ongoing pathological process may be
underway in healthy elderly individuals with excess theta activity in their
EEGs, which is further evidenced by changes in their connectivity patterns.
BC-VARETA implemented on 19-channels EEG recordings appears to be a
promising tool to detect dysfunctions at the connectivity level in clinical
settings.

KEYWORDS

healthy aging, EEG connectivity, default mode network, cognitive decline, BC-
VARETA, functional connectivity
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