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Resumen

Las caracteristicas diferenciales de potencia absoluta en las bandas de frecuencia
theta (4 — 8 Hz) y gamma (30 — 45 Hz) fueron analizadas en adultos jévenes (18 — 25
anos, n = 14) y adultos maduros (45 — 65 anos, n = 12) durante condiciones conductuales
incidentales o intencionales de aprendizaje y recuperacion en tareas visuoespaciales. Para
ello, se utiliz6 un dibujo impreso de un laberinto incluyendo 8 figuras de objetos comunes
en ubicaciones especificas; el cual, fue resuelto conectando los puntos de entrada y salida,
permitiendo la medicién de la eficiencia del desempeiio de los sujetos en funcién del ntimero,
precisién de la posicién y/o de la identidad de los objetos aprendidos en forma intencional o
incidental y los objetos recordados; mientras, las mediciones EEG de las derivaciones frontal,
parietal y temporal fueron analizados. Esto, con el fin de determinar los valores de potencia
de las bandas theta (4 — 8 Hz) y gamma (30 — 45 Hz) para cada condicién conductual
y su derivacién. En general, los adultos mayores mostraron valores de potencia absoluta
de actividad theta, de menor magnitud. Principalmente, se debié a la menor potencia de
la actividad theta en condiciones basales y de aprendizaje incidental; asi como, valores
menores de potencia absoluta de la banda gamma en las regiones frontal y temporal, que
aquellos observados en adultos jévenes. Sin embargo, bajo ciertas condiciones, el incremento
de la potencia de la banda de frecuencia theta se correlacioné con una mejor eficiencia en
el desempeno tanto del aprendizaje incidental como intencional, independientemente de la
edad de los sujetos. Por otra parte, se encontré una correlacién negativa significativa entre
los pardmetros de ejecucién en el aprendizaje incidental o intencional individual y la edad.
De hecho, la diferencia en la precision de la informacién recordada parece estar asociada con
la edad y las condiciones de evaluacién del aprendizaje/memoria incidental o intencional.
Estos datos apoyan la existencia de una mayor susceptibilidad de alteracién en la capacidad

de aprendizaje visuoespacial conforme la edad avanza.

Palabras clave: aprendizaje incidental, aprendizaje intencional, aprendizaje espacial, edad,

actividad theta.






Abstract

Differential characteristics of absolute power in the EEG theta (4 —8 Hz) and gam-
ma (30 — 45 Hz) frequency bands have been analyzed in young (18 — 25 years old, n = 14)
and mature adults (45 — 65 years old, n = 12) during incidental or intentional behavioural
conditions of learning and recalling in a visuospatial task. Thus, a printed drawing of a maze
including 8 common objects figures on specific placements, which had to be solved by con-
necting its entrance and exit points, allowed to measure the subjects efficiency performance
based on the number, position accuracy and/or identity of incidentally or intentionally
learned and remembered objects; while EEG recordings from frontal, parietal and temporal
derivations were analyzed. This, in order to determine power values of theta (4 — 8 Hz),
and gamma (30 —45 Hz) bands for each behavioral condition and derivation. Mature adults
generally showed lower absolute theta power values, mainly due to their low theta power
under basal and incidental learning conditions; and higher absolute gamma power values
in frontal and temporal regions, than those observed in young adults. Furthermore, higher
theta band power in frontal regions was related to better efficiency of performance in both
incidental and intentional learning, regardless of the subjects age. Moreover, a significant
negative correlation between parameters of individual incidental or intentional learning per-
formance and age was also found. In fact, a differential accuracy of remembered information
seems to be associated with age and incidental or intentional learning/memory testing con-
ditions. These data support an increasing vulnerability of visuospatial learning abilities at

mature ages and as ageing progresses.
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1. Introduccion

Uno de los aspectos basicos de mayor relevancia para el funcionamiento del cerebro
humano es la traduccién de senales de diversa naturaleza, provenientes tanto del entorno,
como del medio interno del organismo, en senales eléctricas cuya generacién, conduccién y
conversién a senales quimicas forman parte de los procesos cerebrales fundamentales que
establecen la comunicacion celular y el flujo continuo de informacién entre una gran cantidad
de diferentes tipos de neuronas (hasta un total aproximado de 100 000 millones) que forman

parte de circuitos neuronales en las diversas estructuras cerebrales.

Estos procesos cerebrales subyacentes al flujo de informaciéon que caracteriza al
funcionamiento del cerebro humano se han identificado desde el periodo comprendido entre

las semanas 17 y 23 del desarrollo prenatal y persisten durante toda la vida de los individuos.

En estas condiciones, el conocimiento de las caracteristicas del sustrato neuronal
donde se llevan a cabo dichos procesos; asi como, de los procesos celulares (neuronales)
bésicos involucrados en el flujo de informacién a través de senales eléctricas y quimicas
en el sistema nervioso central y periférico, resulta de mucha importancia en funcion del
andlisis de la expresién del funcionamiento cerebral en forma de senales eléctricas. Tanto en
condiciones fisiolégicas, como en condiciones fisiopatolégicas, las sefiales eléctricas generadas
por el cerebro pueden ser parte de los procedimientos de diagndstico y manejo clinico-
terapéutico de trastornos cerebrales incluidos dentro de los campos de la Neurologia y de

la Psiquiatria [IJ.
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1.1. Estructura y actividad neurales

Las neuronas son células muy especializadas y constan de un soma o cuerpo neuro-
nal donde se ubican estructuras sub-celulares. Tales como: el nticleo, el nucléolo, el reticulo
endoplasmatico que contiene a los ribosomas, gran cantidad de mitocondrias y una parte
del sistema de microtibulos que dan lugar al aparato de Golgi. Las neuronas se caracte-
rizan por poseer una gran cantidad de prolongaciones citoplasmaticas que constituyen las
dendritas, que estdn dispuestas usualmente en forma de arborizaciones y, una prolongacién
del citoplasma con caracteristicas diferentes a las dendritas, el axén; el cual, se ramifica
en su extremo, dando lugar a diversas terminales axdnicas. Todas estas estructuras neu-
ronales estan incluidas y separadas del entorno por medio de la membrana citoplasmatica
que delimita el medio intra y extra celular. Tanto la configuracién de las arborizaciones
dendriticas, como su extension; la longitud del axén y la disposicién de sus ramificaciones
terminales adoptan caracteristicas diferentes en los diferentes tipos de neuronas y en las
diferentes estructuras que forman parte del cerebro, el cerebelo, el tallo cerebral, la médu-
la espinal y las estructuras nerviosas periféricas que forman parte de los sistemas motor,
sensorial y autéonomo. En particular, pueden distinguirse a las neuronas de menor tamano,
con arborizaciones dendriticas y axones de dimensiones pequenas (1000 — 2000um) que for-
man parte de los circuitos neuronales en una misma estructura neural. En cambio, otras
neuronas de mayor tamano pueden tener arborizaciones dendriticas de mayor extension y
complejidad y axones de gran longitud (desde milimetros hasta longitudes poco mayores a 1
metro) que pueden establecer conexiones entre neuronas ubicadas en estructuras nerviosas
relativamente distantes que forman parte del sistema nervioso central; asi como entre neu-
ronas ubicadas en diversas partes del sistema nervioso central y érganos efectores formados
por otras diferentes estirpes celulares (musculo esquelético, musculo liso, células secretoras,

etc.).

En las estructuras que forman parte del sistema nervioso central, en las neuronas
se encuentran diferentes tipos de células gliales (astrocitos, oligodendrocitos). Se sabe que
la cantidad de células gliales en el cerebro corresponde a un ntmero 10 — 50 veces mayor

que el ntimero de neuronas (1 x 10! x [10 — 50]). Las células gliales ejercen funciones de
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mayor importancia en el sistema nervioso central mediante diferentes procesos celulares que
incluyen la sintesis y secreciéon de compuestos quimicos capaces de modificar la estructura
y el funcionamiento de las células nerviosas. Asi, entre los fenémenos cerebrales en los
que intervienen las células gliales, se ha identificado lo siguiente: proporcionan sostén a
las neuronas, intervienen en la mielinizacién de los axones (células de Shwan), sintetizan y
liberan mediadores quimicos que determinan la operacién de vias de senalizacién entre las
neuronas, dirigen la migracién de las neuronas y orientan la direccién del crecimiento y el
trayecto de los axones durante el desarrollo cerebral, regulan activamente las propiedades
de las conexiones sinapticas entre las neuronas, constituyen la barrera hematoencefalica,
sintetizan factores tréficos que promueven el crecimiento y la incorporaciéon de nutrientes

en las neuronas [2].

1.2. Senales eléctricas en las neuronas

La excitabilidad, es decir, la capacidad de generar respuestas ante estimulos que
inciden en la estructura neuronal a través de diversas modalidades de energia (mecénica,
térmica, quimica, luminosa), es una de las caracteristicas més relevantes de estas células
nerviosas que, en estas condiciones son capaces de generar respuestas en la forma de senales
eléctricas neuronales. En ausencia de estimulos, las neuronas mantienen una importante
diferencia de concentracién de iones (Na™, Ca™ K™, Cl7) entre el medio intracelular
v el medio extracelular debido a la operacién de mecanismos activos de traslocacion de
dichos iones a través de la membrana neuronal, que consume una gran cantidad de energia
(aproximadamente 50 % de la energia total generada por la neurona), de tal manera, que
esto, se traduce en un potencial eléctrico negativo del medio intracelular con respecto al
medio extracelular.

Este potencial denominado “potencial de reposo”, adquiere valores variables del
orden de —70mV en la mayoria de las neuronas.

En presencia de un estimulo, el flujo transmembranal de iones cambia de tal mane-
ra que pueden ingresar al medio intracelular cantidades de iones electropositivos, como Na™

y Ca™™ principalmente. Estos son suficientes para revertir la polaridad de la membrana neu-
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ronal hasta valores de +30mV o mas en el interior de la membrana con respecto al exterior;
este fendmeno de despolarizacion permite alcanzar el “umbral de descarga” de la neuro-
na, que en esta nueva condicidon generara otro tipo de fenémenos eléctricos denominados
“potenciales de accién”.

Los potenciales de accién son originados por el ingreso transitorio de Nat que da
lugar a la despolarizacién de la membrana neuronal que va seguida por ajustes inmediatos
en el flujo transmembranal de iones, cuya consecuencia es la “repolarizacién” de la mem-
brana neuronal. Estos fenémenos se registran como senales eléctricas de duracion breve
(usualmente milisegundos) formadas por un cambio de potencial en forma de espiga cuya
parte ascendente corresponde a la despolarizacién y la parte descendente a la repolariza-
cién. Los potenciales de accién que se generan usualmente a nivel de la porcién inicial del
axon (cono axonico) como consecuencia de cambios eléctricos despolarizantes que llevan la
situacién de la membrana neuronal a las condiciones eléctricas umbrales o supraumbrales,
son conducidos sin cambios en sus caracteristicas electrograficas a lo largo del axén de ca-
da neurona, hasta los extremos terminales de las ramificaciones axdnicas. La repeticién de
manera sucesiva de potenciales de accién y sus diferentes patrones de ubicacién temporal
constituyen cédigos que contienen informacién, relacionada con la presencia, magnitud y
temporalidad de los estimulos capaces de inducir y mantener la despolarizacién umbral o

supraumbral de la neurona [3] 4].

1.3. Senales quimicas entre las neuronas

La transferencia de informacién de una a otra neurona se lleva a cabo mediante
la conversion de los potenciales de accion que llegan a los extremos terminales del axén en
senales quimicas que implican la sintesis, almacenamiento, liberacién, biotransformacion, y
recaptura de compuestos quimicos neurotransmisores; asi como, la interaccion de éstos con
estructuras moleculares especializadas ubicadas en la membrana de la neurona que es el ob-
jetivo de la neurotransmisién; donde, dichas senales quimicas nuevamente inducen cambios
del flujo transmembranal de iones que pueden dar lugar a condiciones de despolarizacién

(actividad excitatoria) o de hiperpolarizacién (actividad inhibitoria) que determinan nuevas
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caracteristicas para la comunicacién celular a base de la transmisién y el flujo de senales
entre las neuronas que constituyen los circuitos neuronales en las diferentes estructuras

cerebrales.

Este proceso de comunicacion neuronal y transmisién interneuronal de informa-
cién tiene como sustrato morfolégico y funcional a las sinapsis, las cuales estan formadas
por un componente pre-sindptico que corresponde a los extremos terminales de los axones
donde se sintetizan, almacenan compuestos quimicos neurotransmisores que son liberados
en respuesta a la despolarizacién membranal y la inmediata apertura de canales de Cat™
que es dependiente de voltaje transmembranal, que permiten el ingreso de Ca™™ y la acti-
vacién de la via de sefializacién intracelular Ca™"-Calmodulina. Los neurotransmisores son
liberados hacia el espacio sindptico, a partir de donde pueden tener acceso, unirse e inter-
accionar en sitios especificos de estructuras quimicas complejas. Los receptores, ubicados
en la membrana de la neurona post-sinaptica, pueden ser re-capturados al interior de la
terminal axénica presindptica (mediante acarreadores especificos) o bien biotransformados
e inactivados (mediante enzimas especificas). La interaccién de los neurotransmisores con
sus receptores y las consecuencias de esta interaccion son fundamentales para el proceso de

comunicacién neuronal sinaptica.

Los receptores de los neurotransmisores pueden ser ionotrépicos, formados por
sub-unidades dispuestas en un arreglo pentaméricos circunscribiendo un espacio virtual
transmembranal cuya apertura permite el flujo de iones a través de la membrana. En este
caso, la interaccion del neurotransmisor con el receptor ionotrépico daria lugar a la apertura
de canales iénicos operados por el receptor, que permiten el flujo de Na™ y/o Cat™ hacia
el espacio intraneuronal (sinapsis excitatorias) con efectos despolarizantes en la membrana
post-sinédptica; o bien, el flujo de C1~ (sinapsis inhibitorias) con efectos hiperpolarizantes en
la membrana post-sindptica. El registro electrografico de los flujos de iones electropositivos,
despolarizantes a través de receptores ionotrépicos da lugar a la identificaciéon de potencia-
les post-sinapticos excitatorios (PPSE) o a la identificacién de potenciales post-sindpticos
inhibitorios (PPSI), ante el flujo hiperpolarizante de iones. Los receptores a los neurotrans-
misores pueden ser metabotrépicos, formados por cadenas proteicas que forman 7 asas a

través de la membrana neuronal para finalmente quedar acoplados en el interior de la neuro-
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na con sistemas de segundos mensajes intracelulares, entre los que destaca el acoplamiento
con proteinas G. La interaccion de los neurotransmisores con este tipo de receptores indu-
ce la activacién de cascadas de senalizacién intracelular que finalmente dan por resultado
la modificacion del funcionamiento neuronal a través de la expresién de genes, sintesis de

proteinas, activacién de procesos enzimaticos especificos, apertura de canales iénicos, etc.

Si bien, las conexiones sindpticas pueden establecerse entre los extremos terminales
(pre-sindpticos) de los axones y el soma (sinapsis axo-somaticas), el ax6n (sinapsis axo-
axo6nicas) o las dendritas (sinapsis axo-dendriticas) de las neuronas post-sindpticas, estas
dltimas tienen gran relevancia en los procesos de flujo de senales entre las neuronas. De
hecho, las arborizaciones dendriticas pueden adoptar configuraciones especiales en diversos
tipos de neuronas (neuronas piramidales en el cuerno de Amén del hipocampo, y en la
corteza cerebral, neuronas de Purkinje en el cerebelo). Las dendritas pueden desarrollar
estructuras sindpticas especiales llamadas espinas dendriticas, las cuales, constituyen la
parte post-sindptica de sinapsis (especialmente de naturaleza excitatoria) con gran eficiencia
en los procesos de neurotransmision. Las espinas dendriticas pueden permanecer a largo
plazo o cambiar su nimero y configuracién (filopodios, espinas delgadas, anchas, en forma
de hongo), en el término de horas ante estimulos exégenos o enddgenos apropiados. De esta
manera, las sinapsis que incluyen espinas dendriticas pueden formar parte de los procesos
plasticos que pueden modificar la comunicacién neuronal, el flujo de senales eléctricas y

senales quimicas en los circuitos neuronales.

La sintesis de neurotransmisores, a partir de un aminodcido precursor para ca-
da neurotransmisor, en los extremos terminales de las ramificaciones axodnicas, da lugar a
compuestos quimicos neurotransmisores de bajo peso molecular entre los que se incluyen:
Noradrenalina, Dopamina, Serotonina, Acetilcolina, Glutamato, Acido gamma-aminobutiri-
co, glicina, 6xido nitrico. En cambio, otros compuestos de naturaleza peptidica y de alto
peso molecular (Endorfinas, Encefalinas, Neurotrofinas y otros Neuropéptidos) que también
participan como neurotransmisores, son sintetizados a nivel de los ribosomas en el soma de
las neuronas y deben ser conducidos a través de microtubulos hasta los extremos terminales
de los axones, donde deben ser liberados para ejercer sus propiedades como neurotransmi-

sores [5H9].
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1.4. Procesamiento de informacién a base de senales eléctri-

cas y quimicas

El cerebro es un complejo biosistema, procesador de informacion a base de senales
eléctricas y quimicas que en sus aspectos mas bésicos incluyen la generacion de sefiales a nivel
de las neuronas, donde los flujos continuos de iones, de naturaleza y magnitud variantes en
el tiempo, da lugar inicialmente a fenémenos eléctricos localizados (cuya magnitud decrece
rapidamente a pequenas distancias de su origen), tales como, los potenciales post-sindpti-
cos excitatorios y los potenciales post-sinapticos inhibitorios; asi como a los potenciales de
accién (o a la ausencia de éstos) capaces de desplazarse a lo largo de los axones, sin detri-
mento de su magnitud, hasta sus extremos terminales donde dan lugar a los procesos de
neurotransmisién. Estas senales eléctricas y quimicas constituyen codigos de informacién
y representacién, que requiere ser codificada y decodificada, durante el desarrollo de las
multiples y diferentes funciones cerebrales, en las que el flujo de informacién a través de las
neuronas y en las interconexiones que forman parte de los circuitos neuronales parecen estar
involucradas de manera importante en las diferentes formas de expresién del funcionamiento
cerebral, a través de las cuales puede interpretarse el significado que tiene la informacién

procesada por los circuitos neuronales en las diferentes estructuras cerebrales.

De esta manera, los mecanismos mediante los cuales las neuronas generan las
senales eléctricas y quimicas, la relacién entre los diferentes tipos de interconexiones en
los circuitos neuronales y su relacién, la expresién de las funciones cerebrales, a través
de procesos conscientes o de procesos fuera de la percepcién consciente de los individuos;
asi como los mecanismos a través de los cuales la experiencia modifica la estructura y
funcién de las interconexiones neuronales, son motivos relevantes de estudio en el campo de

las neurociencias.
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1.5. Diversas formas de expresion de la actividad eléctrica

cerebral.

En particular, el registro de la actividad eléctrica cerebral a diversos niveles de
organizacion biolégica y mediante diferentes dispositivos de registro, permite el analisis de
las caracteristicas de esta importante forma de expresién del funcionamiento cerebral. El
registro de potenciales post-sindpticos excitatorios, de potenciales post-sinapticos inhibito-
rios y de potenciales de accién mediante microelectrodos (1 pm en la punta de registro)
intra o extracelulares permite el analisis de las caracteristicas de estos fenémenos eléctricos
a nivel de unidades neuronales (registro unitario) y/o sindpticas. La actividad multineuro-
nal o multiunitaria formada por potenciales de accién, coincidentes o en sucesion temporal
a intervalos relativamente breves, generados en grupos de neuronas puede ser registrada
mediante electrodos con un diametro del orden de 40 — 60 pm en la punta de registro y
representa la sumatoria temporo-espacial de la actividad eléctrica unitaria de las neuro-
nas que forman parte de conglomerados neuronales interconectados y posiblemente bajo

condiciones similares de informacion aferente.

A otros niveles de organizacién bioldgica de mayor complejidad, los flujos de iones
electropositivos y electronegativos que resultan de la actividad de gran niimero de neuronas

3 0 mayores) dan lugar

incluidas en porciones relativamente grandes de tejido nervioso (mm
a campos eléctricos oscilatorios dependientes del curso temporal de las variaciones de la
actividad neuronal subyacente. El registro de la actividad eléctrica cerebral a este nivel de
organizacion biolégica, que incluye al electroencefalograma (EEG) puede realizarse mediante
macroelectrodos con superficies de registro del orden de 1 mm de extensién o mayores. Este
es el caso del registro transcutdneo del EEG de la corteza cerebral, mediante electrodos
colocados sobre el cuero cabelludo en seres humanos o bien colocados en el craneo o en
estructuras subcorticales en animales de experimentacion, mediante electrodos de tamano
y forma apropiados. Asi se han identificado diversos tipos de bandas en el EEG de la
corteza cerebral o de estructuras cerebrales subcorticales que se distinguen por su forma,

su magnitud, su frecuencia y por la localizacién topografica de sus sitios de registro [10]:

la banda delta, de forma irregular, con una amplitud oscilando alrededor de 100 — 200uV/,
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Figura 1.1: Cuatro bandas normales del cerebro, desde las altas a las bajas frecuencias [11].

0.5—4.0 Hz, caracteristicas de la fase del sueno de bandas lentas; la banda theta, sincronicas,
de forma regular, su amplitud oscila alrededor de los 70uV, 4.0 — 7.5 Hz, caracteristicas
del sueno de movimientos oculares rapidos y diversos procesos conscientes tales como el
aprendizaje y la memoria, la meditacion y los fenémenos consumatorios de diversos patrones
conductuales; la banda alfa, sincrénicas, su voltaje cercano a los 50uV, 8.0 — 13.0 Hgz,
caracteristicas del registro EEG de la regién occipital en individuos conscientes, con los ojos
cerrados y sin actividad mental intencional; la banda beta, irregulares, entre 20 — 30uV,
14.0 — 20.0 Hz, caracteristicas del estado de alerta y del suefio de movimientos oculares
rapidos; la banda gamma, irregulares, presentando una amplitud promedio entre 10 —20uV,

> 20.0 Hz, presentes durante diversas situaciones asociadas a procesos conscientes (Figura
).
Tratando de que los registros EEG realizados por diferentes investigadores, en

diferentes grupos de sujetos, sean cuantitativamente comparables, los electrodos de registro

son colocados siguiendo una metodologia estandar; por ejemplo el sistema internacional

10 — 20 (Figura [1.2)).
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Figura 1.2: Colocacién de electrodos de acuerdo al sistema internacional 10-20 [12].
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1.6. Analisis en frecuencia de senales

Cualquier senal continua y periédica puede representarse como la suma de una serie
de ondas sinusoidales adecuadamente elegidas. En especial, las senales biolégicas como el
EEG varian de manera continua, ya que esta definida en todo instante de tiempo; asi como,
su representacion como senal eléctrica. Sin embargo, de ese modo, no pueden ser registradas
en un archivo en un equipo de cémputo, ni se puede hacer ningin tratamiento con la
informacién que contienen. Para ello debe tomarse una serie de muestras (valores de la senal
en un instante de tiempo) en forma de valores numéricos, y ésta debe ser representativa de

la senal, y no perder la informacién que contiene.

Las series de Fourier constituyen la herramienta matemédtica basica del analisis
de Fourier empleado para analizar funciones periddicas a través de la descomposiciéon de
dicha funcién en una suma infinita de funciones sinusoidales mucho més simples (la cual se

representa como la ecuacién [13]).

fHy="2+ g:l [an cos <2”T”> + by sin (2”73”5” (1.1)

ag, an ¥ b, son los coeficientes de Fourier y T es el periodo. Se usan las series de Fourier
para senales repetitivas y sistemas oscilantes, ya que las senales EEG no son repetitivas o

bien, periddicas, se necesita usar un algoritmo diferente para analizarlos.

Una funcién o senal dada se puede convertir del dominio del tiempo al dominio de
la frecuencia mediante la transformada de Fourier, que descompone una funcién en la suma

de un nimero de componentes de frecuencia de onda sinusoidal [13].

FUI®) = F) = [ soe (1.2)

Las transformada de Fourier (Ecuacién [1.2) de una senal periédica sélo tiene la
energia a una frecuencia de base y de sus armonicos. Otra forma de decir esto es que una

senal periddica puede ser analizada utilizando un dominio de la frecuencia discreta, ecuacién
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Flw)= Y ft)e ™ (1.3)

t=—00

Por otra parte, una sefial discreta en el tiempo da lugar a un espectro de frecuencia
periédica (Ecuacién[L.3). Por tanto, la transformada rdpida de Fourier (TRF) es un eficiente
algoritmo que permite calcular la transformada de Fourier discreta (Anexo 1).

Las seniales bioldgicas son siempre finitas en el tiempo. Una razén es que no es
posible capturar datos por siempre y, se debe de decidir cudnto tiempo se debe capturar el
fenémeno para obtener la informacién deseada [14]. Es decir, un evento biolégico es breve

o transitorio.

1.7. ANOVA y prueba de Tukey

El analisis de varianza se define como una técnica en la que la varianza total de
un conjunto de datos se divide en dos o més componentes, y cada uno de ellos se asocia con
una fuente especifica de variacién, de manera que durante el anélisis es posible encontrar la
magnitud con la que contribuye cada una de esas fuentes en la variacién total.

El analisis de varianza (ANOVA) tiene amplia aplicacién en el andlisis de datos de-
rivados de experimentos y se utiliza para cumplir dos objetivos 1) estimar y probar hipétesis
respecto a las varianzas de las poblaciones y 2) estimar y probar hipdtesis respecto a las
medias de las poblaciones [15]. Se puede utilizar en las situaciones en las que nos interesa
analizar una respuesta cuantitativa, llamada habitualmente variable dependiente, medida
bajo ciertas condiciones experimentales identificadas por una o maés variables categéricas
(por ejemplo tratamiento, sexo, edad) llamadas variables independientes. Cuando hay una
sola variable que proporciona condiciones experimentales distintas, el analisis recibe el nom-
bre de ANOVA de un factor.

Entre pruebas de comparacién miltiples a posteriori que se utilizan a continuacién
de la técnica de ANOVA se encuentra la prueba de HSD Tukey. El objetivo principal del
ANOVA es contrastar si existen diferencias entre las medias de los niveles de las variables

(factores). Cuando hay solo dos medias, el ANOVA es equivalente a la prueba t-Student



1.8. ANOVA unilateral 13

para el contraste de dos medias.
Muchas veces interesa saber que medias difieren entre si después de realizar el
ANOVA. Para realizar contrastes posteriores existen diferentes métodos, siendo la correccién

de Tukey la méas habitual de todas ellas.

1.8. ANOVA unilateral

El tipo mas simple de analisis de varianza es el que se conoce como analisis de
varianza unilateral, en el cual se investiga una sola fuente de variacién o factor.
En una situacién caracteristica, se utiliza el analisis de varianza unilateral para

probar la hipétesis nula que indica que todas las poblaciones tienen medias iguales.

H(): M1 = U2 = ... = Uk

H: No todas las p; son iguales.

Esta prueba se basa en la comparacion de la suma de los cuadrados y medias
debidas a la variabilidad entre grupos, y a la variabilidad intra grupos. Ambas sumas son
estimaciones independientes de la variabilidad global, de manera que, si el cociente entre la

primera y la segunda es grande, se tendra mayor probabilidad de rechazar la hipétesis nula.

1.9. Suma total de cuadrados

La suma total de cuadrados, es la suma de los cuadrados de las desviaciones de las
observaciones individuales a partir de la media de todas las observaciones tomadas juntos.

La suma total de cuadrados (SCisq) se define como:

k ny
SCtotal = Z Z(.’L‘Z] — T)Q (1.4)

j=1i=1
n; . . . .
donde: ) .7, indica que hay que sumar las desviaciones al cuadrado para cada grupo y

Z?:l indica que hay que sumar los totales de las k grupos que se obtienen al aplicar ZZZ 1
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A la suma de cuadrados dentro de los grupos (SCyentro), algunas veces se le conoce

como suma de cuadrados residuales o de errores.

k ny
SCdentro = Z Z(‘T’LJ - Ej)Q (15)

j=1i=1

La suma de cuadrados entre los grupos (SCepire)-

k
SCentre =n Y _(z; — T)° (1.6)
j=1

Si se encuentra que la suma de los cuadrados es igual a la suma de cuadrados entre

los grupos mas la suma de los cuadrados dentro de los grupos.

SCtotal = Scentre + SCdentro (17)
kE nj k E
(2 =) = nY (¢, =2+ Y (v —F)°
=1 i=1 j=1 =1 i=1
Total = tratamientos + errores

Con la suma de los cuadrados es posible calcular dos estimaciones de la varianza
comun de la poblacién 2. Puede demostrarse que cuando las suposiciones se cumplen y
las medias de las poblaciones son todas iguales, tanto la suma de cuadrados dentro de los
grupos como la suma de cuadrados entre los grupo, si se dividen entre sus respectivos grados

de libertad producen estimaciones de o2 insesgadas e independientes [15].

1.10. CaAlculo de grados de libertad

Los grados de libertad entre grupos GLentre, dentro de los grupos G Lgeniro y total

G Lyotqr se calculan de la manera siguiente:

GLentre = k-1 (18)
GLdentro = N-k (19)

GLtotal — N - 1 (110)



1.11. Célculo de los cuadrados medios 15

1.11. Calculo de los cuadrados medios

El cuadrado medio entre grupos CMeutre v €l cuadrado medio dentro de grupos

C' M gentro se calculan de la manera siguiente:

SC
CMentre = GLentre (111)
entre
SC
CMdentro = GLZentro (112)
entro

1.12. Razdn de varianza

El estadistico de contraste o razén de varianza (R.V.) para realizar la prueba

ANOVA se construye de la forma siguiente:

o CMentre

RV.=——7—
CMdentro

(1.13)

1.12.1. Decisién estadistica

Para tomar una decisién es necesario comparar la R.V. calculada contra el valor
critico de F', que puede obtenerse de tablas con los correspondientes grados de libertad k£ —1
en el numerador y N — k en el denominador. Si el valor calculado para R.V. es mayor o

igual que el valor critico de F' se rechaza la hipdtesis nula.

1.13. U de Mann-Whitney

Es un procedimiento no paramétrico que se basa en las jerarquias de las observa-

ciones. Las suposiciones que fundamentan la prueba de Mann Whitney son las siguientes:

1. Las dos muestras, de tamanos n y m, respectivamente que se utilizan para el andlisis
han sido extraidas de manera independiente y en forma aleatoria de sus poblaciones

respectivas.

2. La variable de interés es continua
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3. Si las poblaciones son diferentes, varfan solamente en lo que respecta a sus medianas.

Cuando se satisfacen estas suposiciones puede probarse la hipétesis nula de que
las poblaciones tienen medianas iguales. Para calcular el estadistico U se asigna a cada uno

de los valores de las dos muestras su rango para construir.

n1 (n1 + 1)

U = ning+ f — R (114)
1
Us = ning+ 712(”22—’_) — Ry (1.15)

n1 y ng son los tamanos respectivos de cada muestra; Ry y Rs es la suma de los rangos de
las observaciones de las muestras 1 y 2 respectivamente. El estadistico U se define como el
minimo de Uy y Us. Los cédlculos tienen que tener en cuenta la presencia de observaciones
idénticas a la hora de ordenarlas. No obstante, si su niimero es pequeiio, se puede ignorar

esa circunstancia.

1.14. Correlacién de Pearson (r)

Cuando X y Y son variables aleatorias se tiene lo que se conoce como modelo de
correlacién. El objetivo es obtener una medida de la intensidad de la relacion entre las dos
variables, no importa que recta se ajuste.

En estadistica, el coeficiente de correlacion de Pearson es una medida de la relacién
lineal entre dos variables aleatorias cuantitativas. A diferencia de la covarianza, la correlacién
de Pearson es independiente de la escala de medida de las variables. De manera menos
formal, podemos definir el coeficiente de correlacién de Pearson como un indice que puede
utilizarse para medir el grado de relacion de dos variables siempre y cuando ambas sean
cuantitativas.

En el caso de que se esté estudiando dos variables aleatorias X y Y sobre una
poblacién; el coeficiente de correlacién de Pearson se simboliza con la letra px y, siendo la
expresiéon que nos permite calcularlo:

oxy _ E[(X —px)(Y — py)]

PX)Y = == (116)
oxX0y oxX0oy
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Donde:

pxy es la covarianza de (X,Y"). ox es la desviacién tipica de la variable X. oy es

la desviacién tipica de la variable Y.
Interpretacion

El valor del indice de correlacién varia en el intervalo [—1,1]:

e Sir =1, existe una correlacién lineal directa perfecta entre las dos variables. El indice
indica una dependencia total entre las dos variables denominada relaciéon directa:

cuando una de ellas aumenta, la otra también lo hace en proporcion constante.

e Si 0 < r <1, existe una correlacion positiva.

e Sir =0, las dos variables no estan correlacionadas en forma lineal.

e Si —1 < r <0, existe una correlacién negativa.

e Sir = —1, indica una correlaciéon negativa lineal inversa perfecta. El indice indica una
dependencia total entre las dos variables llamada relacién inversa: cuando una de ellas

aumenta, la otra disminuye en proporcién constante.

1.15. Prueba t de Student

Tras realizar el cédlculo del coeficiente de correlacion de Pearson, debemos deter-
minar si dicho coeficiente es estadisticamente diferente de cero. Para dicho calculo se aplica

una prueba basada en la distribucién de la ¢t de Student

1 — 72

n—2

(1.17)

Error(r) =

Si el valor del r calculado supera al valor del error estandar multiplicado por la ¢
de Student con n — 2 grados de libertad (donde n es el nimero de muestras que se tienen),

diremos que el coeficiente de correlaciéon es significativo.
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1.16. Espectros de potencia absoluta y relativa

La significancia estadistica de un coeficiente debe tenerse en cuenta conjuntamente
con la relevancia clinica del fenémeno que estudiamos. La TRF permite separar una sefial
EEG en los componentes de frecuencias que la constituyen; y calcular la amplitud de cada
uno de ellos para, posteriormente, agruparlos en bandas de frecuencias particulares. Estas
amplitudes (por frecuencias individuales o agrupadas en bandas) constituyen el espectro
de amplitudes de la senal en estudio. El espectro de potencias absolutas de una senal es
el espectro de amplitudes elevado al cuadrado (la amplitud en cada frecuencia se eleva al
cuadrado). La suma de todos los valores de potencia absoluta, que forman el espectro, se
llama potencia absoluta comprendida entre la curva del espectro y el eje de las abscisas
(Figura . El espectro de potencia relativa se obtiene a partir del espectro de potencia
absoluta, calculando el porcentaje de la potencia absoluta en cada frecuencia respecto a la

potencia absoluta total.

) Potencia Absoluta Potencia Relativa
N %) %
o Delta 90 30
Theta 60 20
KA Alfa 75 25
Beta 45 15
|:| Gamma 30 10
@
1 @
1.0 3.5 75 125 30.0 50.0

Figura 1.3: Se ilustra un espectro de potencia absoluta, el cual es equiparable al area bajo
la curva. Se han resaltado 5 bandas de frecuencias, de las cuales se muestra su contribucién
a la potencia absoluta y a la potencia relativa.

1.17. Aprendizaje incidental e intencional

La adquisicién de informacion referente a los eventos diarios se adquiere principal-

mente a través de dos formas de procesamiento, el aprendizaje incidental y el aprendizaje
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intencional.

El aprendizaje incidental se refiere a la adquisicién de informacion que se logra
sin estar consciente de ello y aun asi ser recordada; sin embargo se requiere de un proceso
consciente para la recuperaciéon de la informacién que fue adquirida a través del aprendizaje
incidental. Por otro lado, el aprendizaje intencional se refiere a la informacion que se adquiere
porque nos lo proponemos, es decir de forma deliberada, y tanto la adquisicién como la
recuperacion es de manera consciente.

Esta comprobada la participacion de los 16bulos temporal y frontal en los procesos
de codificacién y recuperacién de informacién en la memoria episédica [I6HI8], aunque la
corteza prefrontal izquierda parece participar principalmente en procesos de codificacion
de informacién episddica, mientras la corteza prefrontal derecha estd envuelta principal-
mente en su recuperacién [19]. Dado que alguna informacién episddica es incidentalmente
adquirida, surge una pregunta sobre la participaciéon de las mismas estructuras cerebrales y
procesos neuronales similares, en la codificacién de la informacién episddica e incidental.

Estudios de neuro-imégenes mediante resonancia magnética funcional (fMRI), han
demostrado la participacion del 16bulo temporal medial en la codificacion de la memoria.
Esto ha sido mostrado mediante el aumento en la activacion de estas estructuras cerebrales
durante la adquisicién tanto de informacion intencional o incidental de elementos novedosos
o de su recuperacion en comparacion a la activacién de estas estructuras durante el mismo
proceso cuando se usan elementos familiares [I8], 20-H23].

La activacién de diferentes regiones cerebrales han sido comparadas a través de
cambios en el flujo sanguineo cerebral regional en pacientes, durante la recuperacién de
palabras, habiendo sido éstas aprendidas intencionalmente o incidentalmente. Asi, la ac-
tivacién hipocampal se relacioné con el correcto aprendizaje, independientemente de la
intencionalidad del mismo; mientras, el recuerdo de palabras aprendidas incidentalmente
fue relacionado a la activacion de la corteza parietal lateral derecha o izquierda, asi como
la corteza frontopolar derecha [24]. Sin embargo, también ha sido observado la codificacién
de informacién aprendida incidentalmente, la cual ocurre dentro de las mismas estructuras
cerebrales, regién hipocampal, cortezas perirrinal y parahipocampal, del 16bulo temporal

medial involucrado en la codificacién del aprendizaje intencional [25]. Se encontré una ac-
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tivacion diferencial de estructuras cerebrales entre seres humanos jévenes y viejos, a través
de las senales obtenidas mediante la medicién de la magnitud de la demanda del aporte
de oxigeno al cerebro y/o a estructuras cerebrales especificas (BOLD, Blood Oxigenation
Level-Dependent) y fMRI, durante la codificacién de la informacién de escenas en tareas
de aprendizaje incidental en la cual los sujetos fueron instruidos para clasificar las escenas
(interior o exterior); bajo estas condiciones las personas mayores mostraron un decremento
de la activacién del hipocampo izquierdo, pero una activacién incrementada en las regiones
corticales prefrontales, mas que en las personas jévenes. Sin embargo, los grupos fueron
agrupados de acuerdo a su desempeno, las personas mayores demostraron la misma eficien-
cia que los jovenes en resolver la tarea [26]. En estos resultados se observé que las diferencias
en la activacién cerebral regional parece tener relacién con la edad, pero su asociacién con

la eficiencia o desempeno en la tarea de aprendizaje incidental se desconoce.

Estudios de EEG han mostrado que la actividad eléctrica estd correlacionada con
el aprendizaje intencional durante la codificacién; asi como, durante la recuperacién de
una lista de palabras aprendidas; asi como, informacién seméntica e informacién visuoes-
pacial. Las correlaciones entre la potencia theta y gamma del EEG en el desempeiio de la
memoria han sido consistentemente reportadas [27), 28]. Ha sido propuesto que diferentes ca-
racteristicas de la actividad theta participen en la atencién prolongada, y el mantenimiento
de informacién, como memoria de trabajo (incremento de la potencia con el incremento de la
carga de memoria), asi como la recuperacién y codificacién episédica (incrementos transito-
rio de la potencia de theta como consecuencia de la sincronizacién relacionada con el evento
principalmente en los sitios parietales) [27, 29]. Adem4s, con el incremento previo de oscila-
ciones theta en regiones temporales que precede la presentacién de un estimulo exitoso [30].
Asimismo, respuestas en ambas bandas theta y gamma mostraron actividad incrementada,
cuando previa observacién de objetos, éstos fueron reconocidos correctamente en compa-
racién con los objetos no vistos, que son correctamente rechazados (efecto viejo/nuevo),
cuando EEG es registrado bajo periodos de recuperacion [31].

Oscilaciones theta en regiones frontales se incrementan durante la codificacion de
estimulos que han sido recuperados con la asociacién de la informacién contextual compa-

rada con la codificacién de un estimulo que fue recordado sin la asociacién de informacién



1.17. Aprendizaje incidental e intencional 21

contextual. Mds ain, un incremento en la potencia theta media-frontal esté relacionada a los
procesos de interferencia los cuales son generados por material no etiquetado, el cual debe
ser superado durante las pruebas de recuperaciéon de memoria [32]. También, durante una
prueba de aprendizaje incidental en el recuerdo de un objeto [33], consistiendo en figuras de
objetos que previamente se clasificaron en vivos/no vivos o mas grandes/méas pequenos que
una caja de zapatos, fueron presentadas a las personas para ser aprendidas y codificadas
incidentalmente. La actividad en la banda gamma fue inducida por medio de la recupe-
racién de las imédgenes de los objetos (las imdgenes fueron presentadas a los participantes
pidiéndoles que respondieran si el objeto era viejo o nuevo). Bajo estas condiciones, la activi-
dad de la banda gamma del EEG, siendo més alto en regiones parietales-occipitales, cuando
el reconocimiento resultaba correcto (un objeto correctamente clasificado como viejo) en
comparacién con rechazos correctos (un objeto clasificado correctamente como nuevo) inde-
pendientemente de los recuerdos de otras cualidades especificas de los objetos en cada prueba
(ejemplo recordando los objetos y las tazas de recuperacién/aprendizaje en la cual fue pre-
sentado (recoleccién) o recordando el objeto pero no la tarea de recuperacién/aprendizaje
en la cual fue presentado (familiaridad). Ademas, una actividad theta mayor (4—7.5 Hz) fue
registrada en regiones corticales fronto-centrales cuando los objetos fueron correctamente
reconocidos bajo condiciones de recoleccién en comparacién con condiciones familiares. Una
relacion de actividad theta y tareas de objeto-memoria han sido asociadas a la funcién hipo-
campal utilizando fMRI, activacién del hipocampo anterior, corteza perirrinal y la corteza
parahipocampal anterior ha sido relacionada a la percepcién de objetos novedosos, mientras
las cortezas hipocampo posterior y parahipocampal posterior estuvieron activas durante el
procesamiento de acomodo novedosos de objetos familiares [34] [35]. Un experimento en el
cual tres objetos aleatoriamente ubicados en una malla de 3 x 3 fueron presentados a cada
persona, con el objetivo de que memorizaran sus posiciones, en un tiempo de 8 segundos,
después las personas tenfan que reconstruir la malla (utilizando el dispositivo de sefaliza-
cién de la computadora o ratén para ubicar los objetos en la malla vacia) en un periodo
de 30 segundos, la correcta ubicacion de estos objetos permitié analizar el correspondiente
EEG relacionado con la recuperacién. Al hacerlo, se observé un incremento en la actividad

theta en los registros EEG, desde la regién fronto-central a la regién posterior, cuando la
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ubicacién de los objetos fue recordada correctamente [36]. Estos cambios en la actividad
theta y gamma estdn asociados con la memoria episédica de posicién de objetos, adquirida
intencionalmente.

Es posible observar una disminucion en la calidad de memoria de informacién es-
pacial a medida en que la edad aumenta. Esto incluye deficiencia en la recuperacién de la
memoria explicita de ubicaciones de objetos en cuartos virtuales [37]; asi como, deficiencias
en recordar las posiciones de los objetos en imégenes. [38]. La memoria para ubicacién de
objetos es poco eficiente en adultos mayores cuando se requiere en las tareas asociaciones
entre objetos y ubicaciones [39, [40]. Adema&s, cuando se evalia tinicamente la informacién
contextual (posicién de los objetos sin poner atencién a su identidad) se observa una mayor
deficiencia en la informacién espacial mas que en la informacion de identidad de objetos bajo
condiciones de adquisicién intencional [39]. Se propuso que los procesos neurales atenciona-
les podrian no ser requeridos en la codificacién de ubicacién espacial [4I]. Estos procesos
podrian ser ligeramente alterados por la edad.

No obstante, la evidencia demuestra que la memoria espacial episddica y otras
modalidades de memoria episddica obtenidas de diversos estudios, se pierden con la edad.
A pesar de que los resultados son altamente variables debido a las diferencias metodolégicas
con respecto a los horarios experimentales, la especificidad de la localizacién y los elementos
y métodos incidentales o intencionales para la adquisicién de informacién [40]. De esta ma-
nera, conlleva a desempenar diferenciales en la eficiencia entre personas mayores y jovenes
en tareas ejecutadas bajo condiciones incidentales o intencionales. Mas atn, la evaluacion
especifica de memoria de localizacion espacial confirmé una pérdida de memoria marcada
bajo condiciones de aprendizaje incidental para adultos mayores. De hecho, adultos mayores
que tuvieron un desempeno deficiente en el aprendizaje de ubicaciones espaciales de acuer-
do al aprendizaje incidental tuvieron un desempeno mejor en el aprendizaje intencional y
codificacién de informacion [38].

Es posible que existan diferencias entre codificacién incidental e intencional de
informacién visuoespacial entre adultos jévenes y adultos maduros, presentando expresio-
nes de actividad theta y gamma del EEG diferentes. El objetivo del presente trabajo es

analizar las caracteristicas de las bandas theta y gamma del EEG durante condiciones de
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comportamiento incidental o intencional de codificacién de aprendizaje, ademdas durante el
recuerdo de informacién adquirida incidental o intencional, en tareas visuoespaciales.
La adquisicién y recuperacion de informacion incidental e intencional son vulne-

rables en procesos de envejecimiento y trastornos neurodegenerativos.

1.18. Demencia y deterioro cognitivo leve

La demencia es un término que describe un deterioro de la capacidad mental lo
suficientemente grave como para interferir en la vida diaria.

La demencia generalmente se diagnostica cuando el deterioro cognitivo adquirido
se ha vuelto lo suficientemente grave como para poner en peligro el funcionamiento social
y/o laboral de las personas.

El deterioro cognitivo leve es un estado intermedio entre una cognicién normal y
la demencia con habilidades funcionales esencialmente preservadas.

Los desordenes neurocognitivos tienen consecuencias tremendas para el individuo,
sus familiares, el sistema para el cuidado de la salud y para la economia. En los Estados
Unidos, la enfermedad de Alzheimer es una de las principales causas de muerte y admisién
hospitalaria. Ademads, los cuidadores familiares sufren de un incremento en el estrés emo-
cional, de presiéon y problemas de salud. En ntimeros absolutos, se estimaron 35.6 millones
de personas en el mundo con demencia en 2010 y un nimero que se espera alcanzar para
el 2050 es de 115.4 millones de personas. La prevalencia de la demencia incrementa expo-
nencial con el aumento de la edad. La prevalencia es mas alta en Latinoamérica que en el
resto del mundo.

Los médicos consideran factores de riesgo a la depresion, problemas cardiovascu-
lares y problemas con el aumento en el uso de medicamentos [42]. Algunas demencias son
causadas por genes autosémicos dominantes. Se han identificado varios genes que incremen-
tan la susceptibilidad de padecer algin tipo de demencia. Existen otros factores de riesgo
como los factores médicos entre los que destacan la enfermedad cardiovascular y la infla-
macién. Asimismo, factores psiquidtricos como la depresién y estrés postraumaético, entre

otros.
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Entre los factores de proteccién se encuentra la educacion y actividad cognitiva
(educacién superior, educacion bilingiie, las actividades del ocio populares).

Los factores farmacoldgicos, como las terapias han sido asociadas a la reduccién del
riesgo de demencias. Se han probado los efectos protectores de las drogas antiinflamatoria,
estrégenos, entre otros, inhibidores de la colinesterasa, antagonistas de los receptores NMDA
(N-metil-D-aspartato), agentes bloqueadores de la domamina, benzodiazepinas, agentes se-
rotoninérgicos. La enfermedad de Alzheimer es la enfermedad neurodegenerativa més comun
caracterizada por una pérdida progresiva de las sinapsis y de las neuronas, con acumulacién
de placas amiloides y una deficiencia colinérgica prominente. Tipicamente se diagnostica en
la octava o novena década de la vida, pero las formas tempranas de la enfermedad puede
ser diagnosticada ya en la quinta década.

La evaluacion clinica se puede realizar mediante DSM-S (Manual diagnéstico y es-
tadistico de los trastornos mentales), evaluacién cognitiva Montreal, mini-cog, y miniexamen
del estado mental.

Varios tipos de demencias pueden ser diagnosticados con imagen de resonancia

magnética, tomografia de emisién de positrones [43].



2. Antecedentes

El registro de la actividad eléctrica cerebral mediante electrodos colocados en
estructuras cerebrales especificas en el interior del cerebro o en la superficie del craneo
en animales de experimentacién [44H49], asi como mediante electrodos colocados sobre el
cuero cabelludo en seres humanos [50H57] ha permitido identificar la presencia de actividad
eléctrica oscilatoria durante la realizacién de tareas y actividades cognoscitivas. En estas
condiciones, los resultados del andlisis de las caracteristicas de la actividad oscilatoria del
electroencefalograma (EEG) han sustentado una propuesta acerca de la importancia de
dicha actividad eléctrica para facilitar los procesos cerebrales involucrados en el aprendizaje
y memoria [58H63].

Los resultados de diversos estudios en animales de experimentacién han dado lugar
a la identificacion de la relacion de las funciones cognoscitivas con ciertas caracteristicas de la
actividad oscilatoria en la banda theta del EEG con base en la coincidencia del incremento
de su potencia (magnitud de las senales eléctricas oscilatorias en un rango circunscrito
de frecuencias; 4 — 12 Hz en roedores, 4 — 8 Hz en seres humanos) con el incremento de
la sincronia entre la actividad theta y los patrones de disparo neuronal intermitente de
poblaciones de neuronas en estructuras cerebrales especificas, tales como el hipocampo y la

corteza prefrontal durante procesos de aprendizaje y memoria [44-47, (611, [64H68].

La actividad theta es generada en el hipocampo por corrientes eléctricas inducidas
por la actividad sindptica tanto en las neuronas piramidales del segmento CA1 del cuerno de
Amoén, como en las neuronas granulares del giro dentado, a partir de las descargas ritmicas

de sus conexiones nerviosas aferentes [69]. Los registros en serie del EEG del hipocampo en
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diferentes regiones, desde la superficie hacia la profundidad, de esta estructura en animales
anestesiados han permitido construir un perfil electroencefalografico de la actividad theta
en el que su méxima amplitud se registra en el estrato oriens del segmento CA1 del cuerno
de Amoén y en el estrato molecular de la hoja dorsal del giro dentado, con un desfasamiento
de aproximadamente 180° en las oscilaciones electrograficas theta registradas en ambas
estructuras [70, [71]. La actividad theta también puede registrarse en otras regiones del
hipocampo, asi como en el giro del cingulo [72], el hipotdlamo [73], la corteza entorrinal [74]
y la neocorteza [75, [76], aunque con menores amplitudes y diferentes relaciones de fase; por
lo que se ha propuesto que las oscilaciones electrograficas en la banda theta podrian tener

relevancia fisiolégica més alla de la estructura y la funcién hipocampales [77, [7§].

Diversos estudios experimentales con registros intracerebrales han aportado evi-
dencias de que la actividad eléctrica espontanea del hipocampo cambia continuamente en
relacién con la actividad motora concurrente [69, [70]. Asimismo, se han encontrado relacio-
nes entre las oscilaciones de la actividad theta hipocampal y el movimiento del individuo
en el ambiente [79], la ejecucién de patrones conductuales con orientacién especifica [80] y
el grado de aprendizaje de un ambiente dado [81], que requieren el procesamiento de infor-
macién exteroceptiva relevante. Con respecto a la evaluacion experimental del aprendizaje
espacial y su relacién con la expresién de la actividad theta, los resultados muestran un
incremento en la actividad theta de alta frecuencia en el segmento CA1l del hipocampo
durante la adquisicién de informacién espacial dependiente del hipocampo en una prueba
de aprendizaje de lugar. Este incremento de potencia de la actividad theta no fue observado
cuando los animales aprendieron la ubicacién de un sitio especifico en el entorno mediante
estrategias que no dependen del hipocampo, esto es mediante el aprendizaje de senal y el
aprendizaje egocéntrico [44], [45] [82]. De hecho, la orientacién espacial que permite mantener
un curso o trayectoria de un lugar a otro se basa en diferentes estrategias de aprendizaje
vy memoria: el aprendizaje de senal, el aprendizaje egocéntrico, y el aprendizaje espacial o
mapeo cognoscitivo [83] [84]; los dos primeros estén organizados por un sistema de memoria
que incluye al cuerpo estriado, mientras que el mapeo cognoscitivo depende de un sistema
de memoria que involucra primordialmente la participacién del hipocampo [85-87]. En este

caso, la adquisicién de informacion espacial se realiza a partir de las relaciones que guar-
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dan entre si los diferentes objetos del ambiente (configuracion) y con respecto al sujeto, el
cual debe configurar una representacion cognoscitiva del ambiente, para lo cual la actividad
hipocampal juega un papel preponderante [84H88)].

Asimismo, en el proceso de recuperacién de informacién almacenada en la memoria
se requiere la participacién de la corteza prefrontal como lo indican las diversas alteracio-
nes en la recuperacion de la memoria asociadas a lesiones de esa estructura, que pueden
incrementarse notablemente cuando el dafio involucra también a la corteza temporal medial
[50].

La actividad theta y su posible correlacién con funciones cognoscitivas han sido
menos estudiadas en primates [47), [89]; sin embargo, se ha sugerido que la relacién del ritmo
theta con las funciones cognoscitivas también puede ser relevante en los seres humanos
[77], en el marco de propuestas de modelos referentes a los mecanismos cerebrales de las
funciones cognoscitivas [65] y su relacién con los resultados de estudios neuropsicolégicos y
las alteraciones de la memoria resultantes de lesion o alteracién funcional del hipocampo,
entre otras estructuras cerebrales ubicadas en el 16bulo temporal [50], 00-9§].

La participacién de la actividad theta como parte del mecanismo de codificacion de
la informacién espacial dependiente del hipocampo, que ha sido demostrada en animales de
experimentacion [44] [45] 82], podria ocurrir en seres humanos; en contraste, para establecer
la relacion de la actividad theta con las funciones cognoscitivas en seres humanos ha sido
necesario recurrir al anélisis la actividad EEG registrada en el cuero cabelludo durante una
tarea cognoscitiva dependiente de la participaciéon predominante del hipocampo, en la que
sea posible disociar los componentes de adquisicién y recuperacion de informacién espacial
(59, 60, [62], 63, [67, (68, 99]. En este contexto, la memoria declarativa (capacidad para recordar
episodios autobiograficos y hechos complejos) es el resultado de tres etapas subsecuentes
de procesamiento de informacién: (1) codificacién, que se refiere a la etapa inicial cuando
la informacién llega al cerebro a partir de los sistemas sensoriales o de la imaginacion,
implica un proceso de conversiéon de los estimulos percibidos en trazos neurofisiolégicos
duraderos que es decisivo para determinar lo que serfa almacenado en la memoria; (2)
almacenamiento, en esta etapa la informacién codificada en la memoria es susceptible de ser

modificada en funcién de su consolidacion, distorsion, interferencia u olvido; (3) recuperacién
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de informacién mediante procesos que permiten acceder a la informacién almacenada y
ubicarla en el &mbito de los procesos conscientes para su utilizacién [50}, 93] [100].

De esta manera, a partir del registro y evaluacion del EEG mediante andlisis
espectral de potencia en seres humanos, diferentes autores se han enfocado en el estudio
de la relacién entre la actividad EEG en el rango de frecuencias de la banda theta con
las funciones de aprendizaje y memoria en individuos sin alteraciones cognoscitivas. Asf se
han mostrado incrementos de la potencia de la actividad ritmica theta relacionados con la
codificacién y recuperaciéon de la memoria; asi como durante el reconocimiento de palabras
y frases [27, [101] 102]. En los trabajos que sustentan la relacién entre la actividad theta y
las funciones de procesamiento de memoria en seres humanos, la actividad theta ha sido
asociada con el establecimiento de la memoria declarativa, la memoria de reconocimiento, la
memoria de trabajo, y la memoria espacial [27, 56, 57, [T03HI07]. Con respecto a la memoria
espacial, el registro de actividad EEG con electrodos subdurales en pacientes epilépticos
[107] mostré cambios en la actividad theta en varias regiones corticales durante la navegacién
en laberintos virtuales, dependiendo de la tarea realizada. De esta manera, se observé que
la actividad theta estuvo presente solamente durante episodios bien definidos, asociados con
el aprendizaje o el recuerdo de los componentes de los laberintos. La sincronizacién theta
del EEG fue significativamente mayor con el incremento de la complejidad de la tarea de
aprendizaje espacial; lo que ha sustentado la posibilidad que la actividad theta sea también
importante para la orientacién espacial del desplazamiento (navegacién) y su integracién
sensorial-motora en los seres humanos [108, 109]

De la misma manera, se han establecido relaciones entre las modificaciones de la
actividad theta con situaciones fisiopatoldgicas en las que se encuentran involucradas altera-
ciones de las funciones cognoscitivas de naturaleza y magnitud diversas. Tal ha sido el caso
de adultos con deterioro cognoscitivo moderado y de ninos con alteraciones cognoscitivas y
dislexia en quienes se ha utilizado el andlisis de la potencia de bandas del EEG para el estu-
dio de dichas alteraciones cognoscitivas y los cambios en el patron de alta frecuencia de la
banda theta se han interpretado como alteraciones en la codificaciéon de nueva informacion

involucrada en la memoria de trabajo [62], 110 111].

Diversas alteraciones de las funciones cognoscitivas, que se han considerado co-
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mo manifestaciones tempranas de procesos demenciales [112] han sido observadas en las
personas conforme avanza el proceso de envejecimiento, especialmente en la modalidad de
aprendizaje y memoria espacial, en la que se han identificado deficiencias en la capacidad
de aprender y recordar informacién espacial en funcién de la orientaciéon y la navegacion
en ambientes novedosos [113] [114]. Estas deficiencias cognoscitivas del aprendizaje espacial
dependiente del hipocampo han sido asociadas al envejecimiento no solo en seres humanos
sino también en individuos viejos podrian ser el resultado de la pérdida progresiva de conec-
tividad sinaptica excitadora y en el funcionamiento de los circuitos neuronales involucrados
[115, [I16]. Estas alteraciones del sustrato neural involucrado en las funciones cognoscitivas
dependientes del hipocampo podrian dar por resultado cambios de la actividad theta aso-
ciados a la presencia de alteraciones cognoscitivas durante el envejecimiento, como ha sido
observado en estudios recientes [I11].

Dada la potencialidad del analisis de la actividad theta para la identificacién de las
caracteristicas de los procesos cognoscitivos en seres humanos [56, 57, [105], en el presente
trabajo se propone el registro de la actividad eléctrica cerebral subyacente a una tarea con-
ductual sencilla que incluye la evaluacién de la adquisicién y la recuperacién de informacién
de manera separada y que requiere ademas de la funcién hipocampal para ser resuelta, en
tanto que implica el establecimiento de la configuracién espacial de un conjunto de objetos.
La tarea conductual fue disenada para proporcionar evidencia del enlace entre la actividad
theta registrada en el cuero cabelludo y la actividad theta generada por el procesamiento
de informacién por parte del hipocampo; mientras que en la evaluacion de la recuperacion
de informacion se evaluarda ademas la participacion de la corteza prefrontal.

Se pretende identificar patrones definidos de actividad theta relacionados al pro-
cesamiento exitoso de informacién espacial tanto en el hipocampo (predominantemente
durante la codificacién) como en la corteza prefrontal (predominantemente durante la re-
cuperacion de informacién), que sirvan de indicadores de la funcién normal de dicha regién
cerebral, para posteriormente contrastarla con la actividad theta registrada en las mismas
condiciones en sujetos que presenten alguna patologia de estas estructuras cerebrales, o
bien durante el envejecimiento que podria cursar con deterioro de la funcién hipocampal.

El presente proyecto constituye la parte inicial de una serie de trabajos a dichos objetivos.






3. Justificacion

3.1. Planteamiento del problema

Se han encontrado diferentes evidencias de una relaciéon entre la magnitud de la
potencia de la actividad theta, a partir del analisis espectral de potencia de este fenémeno
electrografico, con el desempeno en diferentes pruebas cognoscitivas. Esta situaciéon ha dado
lugar a la propuesta de que las oscilaciones de la banda theta del EEG estan relacionadas
a los procesos de codificacién y/o recuperacion de la memoria. Por ello adquiere relevancia
la realizacién de pruebas en funciones cognoscitivas en las que se disocie la participacién
hipocampal durante la adquisicion y recuerdo de la informacion espacial en seres humanos,
independientemente de la ejecucion motora y la integracién somato sensorial, para iden-
tificar las posibles correlaciones entre la actividad theta y la eficiencia del aprendizaje y
la memoria espacial, como se ha realizado en otras especies. Por lo anterior, el anélisis de
las caracteristicas de la actividad theta, puede constituir un recurso diagndstico valioso de
alteraciones de las funciones cognoscitivas dependientes del hipocampo, presentes en etapas
tempranas de procesos demenciales asociados al envejecimiento y enfermedades neurodege-

nerativas.

3.2. Hipotesis

La actividad theta del EEG registrada en las regiones frontal, prefrontal y tem-
poral de la corteza cerebral durante una tarea de aprendizaje y memoria visuoespacial

incidental /intencional, serd mayor en los individuos jévenes que en los adultos maduros, en
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correlacion con la eficiencia del procesamiento y recuperacion de la informacién.

3.3. Objetivos

3.3.1. Objetivo general

Determinar la correlacién entre las caracteristicas de la actividad theta del EEG
registrada en las zonas frontal, prefrontal y temporal de la corteza cerebral, y la eficiencia del
procesamiento y recuperacién de la informacién en individuos voluntarios jévenes o adultos

maduros durante una tarea de aprendizaje y memoria espacial.

3.3.2. Objetivos especificos

1. Determinar la correlacién entre las caracteristicas (potencia absoluta entre derivacio-
nes y entre bandas) de la actividad theta del EEG registrada en las zonas frontal,
prefrontal y temporal la corteza cerebral con la eficiencia del procesamiento y recu-
peraciéon de la informacion evaluada. Esto, a través de la ejecucién de una prueba de

aprendizaje y memoria espacial, en individuos jovenes.

2. Determinar la correlacién entre las caracteristicas de la actividad theta (potencia
absoluta entre derivaciones en las diferentes bandas) del EEG registrada en las zonas
frontal, prefrontal y temporal de la corteza cerebral, y la eficiencia del procesamiento y
recuperacion de la informacién evaluada. Esto, a través de la ejecucion de una prueba

de aprendizaje y memoria espacial, en individuos maduros.



4. Material y métodos

4.1. Criterios de inclusion

El estudio se llevé a cabo siguiendo los lineamientos del reglamento de investigacién
institucionales correspondientes, con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, de los Estados Unidos Mexicanos; asi como la
declaracién de Helsinki 1975, enmendada en 1989, y normas internacionales vigentes de
las buenas préacticas de la investigacién clinica, aplicables para la investigaciéon en seres
humanos.

El estudio se realizd en 26 personas quienes aceptaron participar voluntariamente
en el estudio luego de haber sido debidamente informados acerca de las caracteristicas del
mismo, asi como haber firmado el formato de consentimiento informado correspondiente
(Anexo 2).

Las veintiséis personas, de sexo masculino, diestros, sin discapacidad visual que
participaron en el estudio fueron separadas en grupos de adultos jévenes (n = 14,18 — 25
anos de edad) o grupos de adultos maduros (n = 12, 45 — 65 anos de edad).

Con la finalidad de no incorporar a las variables como depresion o algin tipo de

demencia, se aplicaron las siguientes pruebas.

4.1.1. Prueba de mini examen del Estado Mental

Previo a la colocacién de electrodos, se realizé una entrevista con el participante

con la finalidad de identificar algin deterioro cognitivo tipico en pacientes con demencia,
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mediante la aplicacion de la prueba de mini examen del estado mental.
Se requirié a las personas quienes participaron en el estudio, una puntuacién mayor

a 23 en la Prueba de Mini examen del estado mental (Anexo 3).

4.1.2. Inventario de depresiéon de Beck

De igual manera, se aplicé el cuestionario depresién de Beck, requiriendo una

puntuacién inferior a 48 (Anexo 4) [117].

4.1.3. Prueba de dominod

Con la finalidad de evaluar la inteligencia en funcién de las facultades légicas, se
aplicé la prueba de dominé requiriendo un registro eficiente, es decir, en el rango de la media
(70 — 90 %) (Anexo 5).

Asimismo, se solicit6 su historial clinico referente a golpes o traumas en la cabeza.

El estudio se aprobé por parte del comité de investigacion y Bioética de la Facultad
de Ciencias Médicas y Bioldgicas “Dr. Ignacio Chavez”; se hizo un escrito, donde se obtuvo

el consentimiento de cada individuo quien participé en el estudio.

4.2. Prueba de aprendizaje incidental /intencional visuoespa-

cial y registro simultaneo del EEG.

4.2.1. Colocacion de electrodos

Previo a la colocacién de electrodos fue necesario realizar una limpieza del cuero
cabelludo del voluntario utilizando un gel limpiador con la finalidad de eliminar la grasa y
células muertas del cuero cabelludo.

Utilizando electrodos superficiales de 10mm de didmetro, fabricados en plata pura
y una pasta conductora ten20, fueron colocados en la cabeza de los participantes (colocacién
de electrodos segun el sistema 10 — 20 internacional) en las regiones frontal, temporal y

parietal.
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4.2.2.

Aprendizaje incidental e intencional visuoespacial

El aprendizaje incidental e intencional visuoespacial, con registro simultaneo del

EEG, fue disenado de la manera siguiente:

1. Se tomaron 2 registros del EEG en condiciones de control

(a)

(b)

un registro de 60 segundos de duracién, con el sujeto sentado e inmévil mirando

una pantalla en blanco frente a él (Etapa I).

un registro de 60 segundos de duracién, con los ojos cerrados en la misma posi-

cién.

2. La prueba de aprendizaje y memoria y registro simultdneo del EEG se realizé de la

manera siguiente:

(a)

Se mostré a los voluntarios un laberinto (Figura ) con 6 objetos incrustados
(pelota, taza, mariposa, reloj, pino y flecha) y se les dio la indicacién de encontrar
la ruta de mesa a maceta, que fueron los puntos de entrada y salida. Se les
pidié que lo resolvieran mentalmente e indicaran con el movimiento de un dedo

de la mano derecha cuando lo hubieran resuelto.

I. Se registro el tiempo que tardaron en resolver el laberinto.

11. Durante la resolucién mental del laberinto se registré de manera continua el

EEG.

Se present6é nuevamente el laberinto con imagenes de objetos de referencia al
sujeto y se les pidi6 que lo observaran durante un periodo de 60 segundos (Etapa
II).

Se le present6 el laberinto con imagenes de objetos de referencia a los voluntarios
en una hoja de papel tamano carta (Figura ) y se les pidi6é que trazaran en

el papel la trayectoria recordada para la resolucién del laberinto.

Se colocd frente al sujeto una pantalla en blanco y se le pidié que recordara men-
talmente, en el término de 30 segundos la trayectoria elaborada para la resoluciéon

del laberinto.
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(e) Se coloc una pantalla en blanco y se le pidié que recordara mentalmente, varias

veces, la ruta de resolucién del laberinto.

(f) Se le present6 al sujeto un laberinto sin imégenes de objetos de referencia (Figura
). Se le pidié al sujeto que recordara mentalmente (sin expresarlo ni moverse)
durante 60 segundos la posicién de las imagenes de los objetos, sin importar si

recuerda o no al objeto representado en cada una de ellas (Etapa III).

(g) Posteriormente se le pidié al sujeto que senale con un ldpiz las posiciones de las

diferentes imédgenes de los objetos en el mismo laberinto, impreso en una hoja
tamaro carta (Figura [4.1p).

(h) Se volvié a presentar el laberinto figura y se les pidi6 a los sujetos que

estudiaran las posiciones de los objetos durante 60 segundos.

(i) Se les pidi6 a los participantes que marcaran nuevamente las posiciones de los
objetos en un laberinto sin objetos (Figura ) Los incisos descritos anterior-

mente se muestran en el diagrama del proceso conductual (figura [4.2)).

Como actividad preparatoria de cada sesién experimental se explicaron de ma-
nera amplia y detallada las etapas y acciones a realizar durante la prueba hasta la cabal

comprensioén del procedimiento por parte del sujeto voluntario.

Evaluacién del desempeno conductual/aprendizaje incidental

Los participantes fueron asignados a dos grupos de acuerdo a su efectividad en
las pruebas de aprendizaje/memoria, es decir un grupo eficiente (n = 9) que incluyé a los
participantes que recordaron entre 5 — 6 posiciones de los objetos y al menos 4 en posicion
exacta y un grupo ineficiente (n = 17) incluye a los participantes que recordaron 4 o menos

posiciones de los objetos.

Evaluacién del desempeno conductual/aprendizaje intencional

Las personas fueron divididos de acuerdo a su efectividad en las pruebas de me-

moria/aprendizaje, es decir un grupo eficiente (n = 17), incluye a aquellas personas, que



4.2. Prueba de aprendizaje incidental/intencional visuoespacial y registro simultdneo del
EEG. 37

il

Figura 4.1: a) Laberinto que contiene senales visuoespaciales. b) Laberinto que carece de
seniales visuoespaciales, con la finalidad de probar el desempeno aprendizaje/memoria vi-
suoespacial incidental o intencional.

recordaron las 6 posiciones de las figuras de los objetos, y al menos 5 en posicién exacta y

un grupo ineficiente (n = 9) incluye a los participantes que recordaron 5 o menos posiciones.

4.2.3. Registros EEG

El EEG se registré en derivaciones monopolares desde FZ, F3, F4, F7, F8, FP1,
FP2, P3, P4, T5 y T6 segun el sistema internacional 10-20 de colocacién de electrodos, con
respecto a los l6bulos de las orejas (Unidad NICOLET Biomedical Alliance Works EEG).
Filtros de frecuencia pasa altas y pasa bajas se establecieron en 100 y 1 Hz, respectivamente,
con una frecuencia de muestreo de 128 Hz. Se procesaron los registros EEG, en segmentos de
un segundo (EEG imagine 2.2, soluciones de imagenes médicas 2002; Nic vue 2.5.1 Nicolet
Biomedical 2002) por seleccién de muestras a través de filtros pasa bajas de frecuencias a
partir de 4 Hz y de corte superior a 45 Hz, en una tasa de muestreo de 120 Hz, asimismo
se utiliz6 el andlisis de la Transformada Rapida de Fourier (TRF), para obtener los valores

de la potencia absoluta en las bandas theta (4 — 8 Hz) y gamma baja (30 — 45 Hz) para
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condicién de comportamiento y derivacion.

Para realizar la comparacion del desempeno entre los grupos de pardmetros en la
memoria/aprendizaje incidental e intencional se utilizé la prueba ¢ (indice de error y por-
centaje de eficiencia Doming), y la prueba U de Mann-Whitney (ntimero total de posiciones
recordadas, niimero de posiciones correctamente recordadas; asi como las puntuaciones del
inventario de depresién de Beck, afios de estudio y edad). Ademds se calcularon las corre-
laciones (prueba de correlacién de Pearson) entre los comportamientos de las variables en
las pruebas de edad, anios de estudio y Dominé.

Para los valores de potencia en las bandas theta y gamma se transformaron en su
logaritmo natural. Con los que se procedié a realizar el andlisis de varianza. Cuya hipotesis
nula es que todas las medias de los logaritmos naturales son iguales y la hipétesis alternativas
que al menos dos medias sean diferentes. En los casos donde fue rechazado la hipdtesis
nula, mediante el estadistico ANOVA se compararon las medias de los logaritmos naturales
utilizando de comparacién multiple de Tukey para cada grupo.

Asimismo, se compararon los logaritmos naturales de los valores de potencia de

theta y gamma entre grupos y entre etapas utilizando las mismas pruebas.

4.2.4. Definicién de variables

1. Variables independientes:

e Grupo etario.
— Adultos j6venes (de 18 — 25 anos de edad)

— Adultos maduros (de 45 — 65 anos de edad)
2. Variables dependientes:

e Conductuales:

— Nimero de objetos cuya posicién recordd el participante.
— Numero de objetos cuya posicién recordé el participante de forma correcta.

— Indice de error de posicién de los objetos recordados (en centimetros).

e Electroencefalograficas:
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— Potencia absoluta de la actividad theta (uv?/Hz).
— Potencia relativa de la actividad theta (Porcentaje).
4.2.5. Analisis de datos.
e Desempeno conductual.

1. Informacién espacial:

(a) se cont6 el nimero de posiciones de objetos recordados por cada sujeto, como
indice del desempefio de memoria.

(b) se cont6 el nimero de posiciones de objetos recordados en forma correcta
por cada sujeto, como indice del desempenio de memoria.

(c) se calcul6 un indice de error con las posiciones recordadas que consistié en
la diferencia en milimetros de la posicién del objeto con la posicién dibujada
dividida entre el nimero de objetos recordados por el sujeto, como indice de

la precisién de codificacion espacial.

Se compararon intergrupalmente mediante la prueba ¢t de Student y la U de Mann-

Whitney.

EEG

De los registros EEG obtenidos se aplica un filtro con la finalidad de eliminar artefactos
> 100uV (alteraciones a miltiples causas como movimientos musculares, oculares,
respiracion, pulso, etc.). Se obtuvieron muestras de 1 segundo, correspondientes a
cada etapa. Se obtuvieron los valores de potencia absoluta y potencia relativa de las
bandas theta (4 — 8 Hz) y gamma baja (30 — 45 Hz) utilizando el software SigView,

version 2.2.

Los valores de potencia fueron comparados mediante un ANOVA de bloques consi-
derando ademads del factor condicién, el sitio de registro (derivacién); y la prueba
de Tukey se utilizé6 como prueba pareada. Mientras que para la comparacién inter-
grupal se aplic6 un ANOVA de medidas repetidas de tres factores: grupo, condicién,

derivacién y la prueba de Tukey como prueba pareada.
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Posteriormente a la evaluacién de los cambios inducidos en la potencia se buscaron
correlaciones entre los resultados de potencia, con los indicadores del desempeno en

la prueba de aprendizaje y memoria espacial.






5. Resultados

La tabla muestra datos demograficos de grupos de adultos jévenes y adultos
maduros. Se observaron diferencias significativas en la eficiencia, con respecto a la edad y
la prueba de Dominé con una probabilidad p, (p < 0.001). Se observé una correlacién (r)
negativa significativa entre la edad y la eficiencia en la prueba de Dominé (r = —0.668, p <
0.001). En las pruebas de memoria/aprendizaje intencional o incidental, anos de estudio o
correlaciones entre anos de estudio y cualquier variable visuoespacial no hubo diferencias

entre grupos.

Adultos jévenes

Adultos maduros

(n=14) (n=12)

Edad 21.5+2.53 52.75 + 5.59*
Anos de estudio 18.071 £1.49 17.83 £ 7.23
Mini examen del estado

31.6 £1.90 31.818 +1.25
mental
Eficiencia en la prueba de

72.2 +£7.90 57 + 7.45*

dominé (porcentaje)

Tabla 5.1: Datos demograficos principales (Media +error estdndar) en dos grupos partici-
pantes. Prueba ¢t de Student, adultos jévenes contra adultos maduros, *p < 0.001

43
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5.1. Aprendizaje visuoespacial incidental/intencional

El grupo de adultos jévenes tuvo un nimero total significativamente superior
de posiciones recordadas en comparacion con el grupo de adultos maduros, esto durante
la prueba de aprendizaje visuoespacial incidental (xy? = 125,p = 0.027), pero no hubo
diferencias observadas entre ellos en el nimero de posiciones recordadas correctamente
(x* = 116.5,p = 0.087), o indice de error (t = —0.395,p = 0.697). Una correlacién ne-
gativa significativa para la prueba incidental se observé en el nimero total de posiciones

recordadas y la edad (r = —0.509,p = 0.011), (Figura .

Aprendizaje incidental

[J Adultos jévenes [ Adultos maduros

p=0.011

N
=

1.5

ty

Total Correcto 10 30 50 70
Edad

a) b) )

ciones recordadas
N
—Oo— 4+
Indice de error (cm)
—
=
oN A o ®

e @
o W

Ndmero de posi-
Numero de
posiciones
recordadas

Figura 5.1: a) Valores de posiciones recordadas, b) indice de error, y ¢) grafico de su corre-
lacién con la edad en pruebas aprendizaje/memoria incidental en adultos jévenes y adultos
maduros. Tp < 0.05 prueba t de Student y U de Mann-Whitney, respectivamente y la
prueba de correlacion de Pearson.

De esta manera, los adultos jovenes recordaron un ntimero superior de posiciones
totales al que hicieron los adultos maduros en la prueba incidental, no obstante la exactitud
en los recuerdos fue similar en ambos grupos.

En la prueba intencional no se observaron diferencias entre los grupos en el nimero
total de posiciones recordadas (x? = 107.0,p = 0.124), sin embargo se observaron diferen-
cias en el niimero de posiciones que recordaron correctamente (y2 = 132,p = 0.008) y en el
indice de error (t = —2.208,p = 0.037), siendo el nimero de posiciones recordadas significa-
tivamente inferiores, y el indice de error superior en el grupo de adultos maduros que en el
grupo de adultos jévenes. Se observé una correlacién negativa entre el niimero de posiciones
recordadas y la edad (r = —05.99, p = 0.002) asi como una correlacién positiva en la prueba

intencional entre el indice de error y la edad (r = 0.471,p = 0.02) (Figura[5.2).
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Aprendizaje intencional
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Figura 5.2: a) Valores de posiciones recordadas, b) indice de error, y ¢) grafico de su correla-
cién con la edad en pruebas aprendizaje/memoria intencional en adultos jévenes y adultos
maduros. Tp < 0.05 prueba U de Mann-Whitney y ¢ de Student, respectivamente y la
prueba de correlacion de Pearson.

Asi, en el aprendizaje visuoespacial intencional, el niimero total de posiciones re-
cordadas fue similar entre grupos pero la exactitud fue menor en los adultos maduros que
los adultos jévenes como se observé por el niimero menor de posiciones recordadas correc-

tamente y el mayor indice de error en el grupo de adultos maduros.

EEG

Adultos jévenes contra adultos maduros.

La comparacién intergrupal de la potencia absoluta en la banda theta (4 — 8 Hz)
registrada de los sitios frontal (F7 y F8), temporal (T3, T4, T5 y T6) y parietal (P3 y
P4) (efecto principal), mostré valores de potencia significativamente inferiores en los grupos
de adultos maduros en comparacion al grupo de adultos jévenes. Se observaron diferencias
significativas en la banda de frecuencias gamma baja (30-45 Hz), de tal manera que en los
lugares de registro frontal (F7 y F8) y temporal (T3 y T4) los valores de potencia absolutos
fueron superiores en los adultos maduros que en los adultos jévenes (Tabla . Ninguna
diferencia se observd en las interacciones entre la edad y la etapa conductual.

El andlisis de la potencia absoluta en la banda theta en la actividad EEG re-
gistré para cada ubicacion de los electrodos, bajo condiciones conductuales diferentes en
grupos de adultos jovenes, mostré diferencias significativas inicamente en la derivacion Fp2
[F(3,39) = 6.752,p = 0.001], donde la potencia fue superior en la etapa de aprendizaje
intencional en comparacién con el registro basal (p = 0.033) (Figura [5.3).
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Theta (4-8 Hz) Gamma baja 30-45 Hz
Adultos Adultos P Adultos Adultos P
jovenes maduros jovenes maduros
F7 | 2.494+0.036 | 2.299 +£0.045 | 0.001 | 2.494+0.036 | 2.709 £+ 0.071 | 0.006
F8 | 2473 £0.042 | 2.2724+0.050 | 0.002 | 2.473 +£0.042 | 2.688 £ 0.074 | 0.011
T3 | 2.641 £0.062 | 2.009 +0.040 | < 0.001 | 2.641 £ 0.062 | 2.840 4+ 0.058 | 0.002
T4 | 2.595+0.054 | 1.962 +0.041 | < 0.001 | 2.595 4+ 0.054 | 2.828 +£0.067 | 0.007
T5 | 2.702 £ 0.058 | 2.035 +0.037 | < 0.001
T6 | 2.641 +0.057 | 1.972 4+ 0.034 | < 0.001
P3 | 2.554 +0.060 | 2.205 4+ 0.035 | < 0.001
P4 | 2.556 £0.044 | 2.177 £ 0.033 | < 0.001

Tabla 5.2: Comparacién intergrupal de valores de potencia absoluta (logaritmo natural,
media + Error estdndar) en las bandas de frecuencia theta y gamma baja del EEG, de
diferentes derivaciones frontal, temporal y parietal. Solamente las derivaciones con diferen-
cias estadisticamente significativas fueron incluidas. ANOVA para dos factores (grupo y
condicién conductual). Los espacios vacios corresponden a las derivaciones en las que no se
identificaron diferencias significativas en la banda gamma (T5, T6, P3 y P4).

Sin embargo, en el grupo de adultos maduros, los valores de potencia absoluta
en la banda theta durante condiciones de memoria incidental y aprendizaje intencional
fueron mas altos en los lugares de registro parietal y frontal Fpl [F(3,33) = 9.740,p <
0.001;p = 0.002 y p = 0.001, respectivamente|, Fp2 [F(3,33) = 10.658,p < 0.001;p =
0.001 y p = 0.002, respectivamente], F3 [F(3,33) = 6.845,p = 0.001; p = 0.030 y p = 0.043,
respectivamente] y Fz [F'(3,28) = 9.948,p < 0.001; p < 0.001 y p = 0.001, respectivamente],
que aquellos bajo condiciones basal. La potencia absoluta en la banda theta en F4 fue
superior sélo bajo condiciones de memoria incidental en comparacién con la condicién basal
[F'(3,33) = 7.126, P = 0.001;p = 0.020], mientras la potencia absoluta en la banda theta,
durante la etapa de aprendizaje intencional fue mas alta que bajo las condiciones basal en
T4 [F(3,3) = 4.937,p = 0.006;p = 0.052], T6 [F(3,33) = 9.604,p < 0.001;p = 0.011],
P3 [F(3,33) = 13.964,p < 0.001;p = 0.035] y P4 [F(3,33) = 11.201,p < 0.001;p = 0.035].
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Figura 5.3: Valores de potencia (logaritmos naturales, In) del EEG que se registraron en la
actividad de la frecuencia theta (4 — 8 Hz) en diferentes ubicaciones de electrodos sobre las
regiones cerebrales: frontal (Fpl, Fp2, F3 y F4), parietal (P3 y P4) y temporal (T4 y T6)
en condiciones propias de las pruebas de aprendizaje/memoria intencional (Int) e incidental
(Inc), en individuos adultos jévenes y adultos maduros. (B) Basal, (A) Aprendizaje, (M)
Memoria. Pruebas ANOVA y Tukey *p < 0.05.

Finalmente, la potencia en FZ fue también mas alta en condiciones de aprendizaje incidental

comparada con la condicién basal (p < 0.01) (Figura [5.3)).

Los valores de potencia absolutos de la banda gamma baja mostré diferencias
s6lo en el grupo de adultos jévenes, siendo en P3 [F(3,39) = 11.951,p < 0.001] durante

la condicién de aprendizaje intencional mas alta que el registro basal (p = 0.033). Sin



48 Capitulo 5: Resultados

diferencias entre condiciones de aprendizaje en los valores de potencia absolutos del registro
de banda gamma baja para adultos maduros (Figura [5.4)).
P3 3 ¥ 3

(] Adultos jévenes (n=14)
[l Adultos maduros (n=12)

30-45 Hz

1 1
B A M A B A M A
Inc Int Inc Int

Figura 5.4: Valores de potencia (logaritmos naturales, In) del EEG que se registraron en
la actividad de la frecuencia gamma (30 — 45 Hz) en la regién de registro P3 de la regién
cerebral parietal, en condiciones propias de las pruebas de aprendizaje/memoria intencional
(Int) e incidental (Inc), en adultos maduros y adultos jévenes. Pruebas ANOVA y Tukey
*p < 0.05

Aprendizaje incidental en adultos eficientes contra adultos ineficientes

Comparaciones intergrupales entre personas con desempeno eficiente (n = 9) y
personas con desempeno deficiente (n = 17), en tareas de aprendizaje incidental, mostraron
diferencias significativas en los sitios de registro frontal, temporal y parietal. Los valores
de potencia absolutos de la banda theta fue inferior en un grupo ineficiente F3 [F'(1,96) =
1.690,p = 0.033], F4 [F(1,96) = 7.163,p = 0.009], F7 [F(1,96) = 15.094,p < 0.001], F8
[F'(1,96) = 7.925,p = 0.006], T3 [F(1,96) = 31.755,p < 0.001], T4 [F(1,96) = 39.038,p <
0.001], T5 [F(1,96) = 33.655,p < 0.001], T6 [F(1,96) = 17.139,p < 0.001], P3 [F(1,96) =
12.212,p = 0.001] y P4 [F(1,96) = 16.658,p < 0.001], que en el grupo eficiente. No se
observaron diferencias de interaccion, grupos y condiciones conductuales (Tabla. No se
observaron diferencias entre estos grupos en los valores de potencia absolutos de la actividad
gamma baja.

No se observaron diferencias en el grupo eficiente entre condicién basal y otras con-
diciones en la actividad theta. Se observaron diferencias significativas en los grupos ineficien-
tes, en los valores de potencia absolutos de la banda theta, bajo condiciones de memoria inci-
dental y condicién basal, asi como condicion de aprendizaje intencional y basal, siendo mayor
que el basal en Fpl [F(3,48) = 7.965,p < 0.001;p = 0.011 y p = 0.018, respectivamente],
Fp2 [F(3,48) = 11.402,p < 0.001; p = 0.001 y p = 0.001, respectivamente|, Fz [F'(3,43) =
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Theta (4-8 Hz)
Eficiente Deficiente p
F3 | 2498 £0.051 | 2.364 £0.038 | 0.033
F4 | 2514 £0.069 | 2.331 £0.036 | 0.009
F7 | 2548 £0.042 | 2.327 £ 0.042 | < 0.001
F8 | 2.504 £0.053 | 2.314 £0.041 | 0.006
T3 | 2.6824+0.082 | 2.173 £ 0.050 | < 0.001
T4 | 2.641 +0.061 | 2.124 £ 0.051 | < 0.001
T5 | 2.731 £0.076 | 2.216 £ 0.050 | < 0.001
T6 | 2.583 +£0.081 | 2.200 £ 0.052 | < 0.001
P3 | 2.565£0.076 | 2.302 £0.042 | 0.001
P4 | 2.3734+0.026 | 2.291 +0.051 | < 0.001

Tabla 5.3: Comparacién de valores de potencia absolutos (logaritmo natural, media + error
estdndar de la media) de la actividad del EEG, en la banda theta desde diferentes derivacio-
nes del EEG, frontal (F3, F4, F7 y F8), temporal (T3, T4, T5 y T6) y parietal (P3 y P4),
entre individuos agrupados por su eficiencia en el desempeno en las tareas de aprendizaje
incidental. Unicamente se incluyen derivaciones con diferencias estadisticamente significati-
vas. ANOVA para los dos factores (grupo y condicién del comportamiento).

9.491,p = 9.491,p < 0.001;p = 0.008 y p = 0.049, respectivamente] y P3 [F(3,48) =
12.380,p < 0.001;p = 0.016 y p = 0.004, respectivamente], ademds en P3 los valores de po-
tencia absoluta en la banda theta durante la condicién de aprendizaje incidental fue menor
que aquellos durante la condicién de aprendizaje intencional (p = 0.044) (Figura . Po-
tencia mayor durante la condicién de aprendizaje intencional comparada con basal también
fue visto en F3 [F'(3,48) = 7.853,p < 0.001;p = 0.024], F7 [F'(3,48) = 4.230,p = 0.010; p =
0.049] y P4 [F(3,48) = 14.661,p < 0.001; p = 0.020] (Figura[5.5).

Comparaciones de valores de potencia absoluta en la banda gamma no mostraron
diferencias entre condiciones de aprendizaje en el grupo eficiente; mientras en el grupo
deficiente mostré diferencias en P3 [F'(3,48) = 11.006, p < 0.001] y P4 [F'(3,48) = 9.711,p <

0.001]. Comparaciones pareadas mostraron valores de potencia absolutos maduros en la



50 Capitulo 5: Resultados

Fpl X F7

In 2

5
- N
@
>
=
>
=2
- N
*
*
Juny w
w
>
<
>
5
= N w
*

B A M A B A M A
IncInt Inc Int Inc Int Inc Int
Fp2
3 3
* % P3

In2

5
[ N
W
>
=
>
s
[N N
w
>
=
>
w
w
>
=z
>
s
N w
*
*

Inc Int Inc Int 1 1
FZ B A M A
3 3 Inc Int IncInt
* %
P4 3
*
n 2 In 2
In2 In 2
1 1
B A M A B A M A
Inc Int Inc Int 1 1
F3 B A M A B A M A
Int

Incidental eficiente (n=9)[ ]

5

= N w
5

= N w

*

5

5}

El

5

o

Incidental ineficiente (n=17)[]

4-8 Hz

Figura 5.5: Valores de potencia (logaritmos naturales, In) del EEG que se registraron en
la actividad de la frecuencia theta (4 — 8 Hz) de diferentes ubicaciones de electrodos sobre
las regiones corticales cerebrales: frontal (Fpl, Fp2, Fz, F3 y F7) y parietal (P3 y P4), en
individuos con desempeno incidental eficiente e ineficiente, en condiciones para las pruebas
de aprendizaje/memoria incidental e intencional. (B) Basal, (A) Aprendizaje, (M) memoria.
Pruebas ANOVA y Tukey *p < 0.05.

banda gamma, durante la memoria incidental (p = 0.005) y aprendizaje intencional (p =
0.008) superior a aquellos en la condicién basal en P3; mientras P4, durante el aprendizaje
intencional la potencia gamma fue superior comparada con basal (p = 0.023) y condiciones

de aprendizaje incidental (p = 0.038) (Figura[5.4).
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Aprendizaje intencional en adultos eficientes contra adultos ineficientes.

Cuando las personas de ambos grupos adultos maduros y jévenes, fueron agrupa-
dos de acuerdo a su eficiencia en resolver la tarea de aprendizaje intencional, para personas
eficientes (n = 17) e ineficientes (n = 9), se encontraron diferencias entre los grupos efi-
cientes e ineficientes, en los valores de potencia absolutos theta, los cuales fueron més altos
en el grupo eficiente que en el grupo ineficiente en las posiciones frontal (F3, F4, F7, F8),
parietal (P3 y P4) y temporal (T3, T4, T5 y T6). Ademas, los valores de potencia gamma
fueron diferentes en los registros frontal (Fz, F3, F4) y parietal (P3), en los cuales los valores

de potencia absolutos gamma en el grupo ineficiente fueron menores que el grupo eficiente
(Tabla [5.4)).

Comparaciones de valores de potencia theta absoluta entre condiciones de apren-
dizaje diferentes, en cualquier grupo eficiente o ineficiente, mostré que en Fz [F'(3,48) =
7.696,p < 0.001] los valores de potencia theta, en el grupo eficiente fueron mas altos du-
rante el aprendizaje intencional que durante la condicién basal (p = 0.026). Los valores
de potencia theta absolutos del grupo ineficiente mostré cambios en el frontal y parietal
pero no en las derivaciones temporal bajo diferentes condiciones de aprendizaje. Asi, de
los registros de Fpl [F(3,24) = 10.745,p < 0.001], Fp2 [F(3,24) = 13.833,p < 0.001], Fz
[F'(3,19) = 6.616,p = 0.003] y P3 [F'(3,24) = 8.269, p = 0.001] tuvieron valores de potencia
theta mayores en la memoria incidental (p = 0.012/Fpl,p = 0.007/Fp2,p = 0.027/Fz,p =
0.033/P3) y aprendizaje intencional (p = 0.004/Fpl,p = 0.001/Fp2,p = 0.012/Fz,p =
0.005/P3), que durante las condiciones basal. Mientras los registros de F3 [F(3,24) =
16.503,p < 0.001], F4 [F(3,24) = 19.772,p < 0.001], F7 [F(3,24) = 3.971,p = 0.020], F8
[F(3,24) = 7.344,p = 0.001] y P4 [F(3,24) = 11.012,p < 0.001] mostraron valores de po-
tencia theta en las condiciones de aprendizaje intencional més altos que la condicién basal

(p=0.015/F3,p=0.011/F4,p = 0.049/F7,p = 0.047/F8,0.041/P4) (Figura[5.6).

El grupo de adultos eficiente mostré diferencias en los valores de potencia absoluta
en la banda gamma sélo en registros de P4 [F'(3,48) = 12.700, p < 0.001] donde estos valores
de potencia durante el aprendizaje intencional fueron més altos que durante la condicién

basal (p = 0.044); mientras, en el grupo de adultos ineficientes los valores de potencia
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Figura 5.6: Valores de potencia (logaritmos naturales, In) del EEG que se registraron en
la actividad de la frecuencia theta (4 — 8 Hz) en diferentes ubicaciones de electrodos sobre
las regiones corticales cerebrales: frontal (Fpl, Fp2, Fz, F3, F4, F7 y F8) y parietal (P3 y
P4), en individuos con desempeno intencional eficiente e ineficiente, en condiciones para las
pruebas de aprendizaje/memoria incidental e intencional. (B) Basal, (A) Aprendizaje, (M)
memoria. Pruebas ANOVA y Tukey *p < 0.05.
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Theta (4-8 Hz) Gamma baja 30-45 Hz
Eficiente Deficiente ) Eficiente Deficiente P

Fz 2.230 £0.032 | 2.097 £0.041 | 0.021
F3 | 2476 £0.040 | 2.228 £0.043 | 0.002 | 2.595+0.048 | 2.374 = 0.058 | 0.006
F4 | 2470 £0.046 | 2.252+£0.041 | 0.002 | 2.588 £0.058 | 2.392 (0.053) | 0.030
F7 | 2471£0.036 | 2.277£0.047 | 0.001

F8 | 2.468 £0.038 | 2.214 +0.057 | < 0.001

P3| 2477 £0.050 | 2.235£0.059 | 0.002 | 2.628 +0.048 | 2.474 +0.062 | 0.039
P4 | 2.464 £0.043 | 2.226 £ 0.043 | < 0.001

T3 | 2.504 +£0.063 | 2.057 £ 0.050 | < 0.001

T4 | 2.462 £ 0.057 | 2.003 £0.052 | < 0.001

T5 | 2.546 £ 0.062 | 2.108 £ 0.050 | < 0.001

T6 | 2.438 £0.056 | 2.133 £0.077 | 0.002

Tabla 5.4: Comparacién de valores de potencia absolutos (logaritmo natural, media + error
estandar de la media) de la actividad del EEG, en la bandas theta y gamma desde diferentes
derivaciones del EEG, frontal (Fz, F3, F4, F7 y F8), temporal (T3, T4, T5 y T6) y parie-
tal (P3 y P4), entre individuos agrupados por su eficiencia en el desempeno en las tareas
de aprendizaje intencional. Unicamente se incluyen derivaciones con diferencias estadistica-
mente significativas. ANOVA para los dos factores (grupo y condicién del comportamiento).
Los espacios vacios corresponden a las derivaciones en las que no se identificaron diferencias

significativas en la banda gamma (F7, F8, P4, T3, T4, T5 y T6).

gamma en P3 fueron diferentes [F'(3,24) = 5.549,p = 0.005], siendo durante la memoria

incidental (p = 0.024) y en el aprendizaje intencional (p = 0.034) més alto que durante la

condicién basal (Figura [5.7).

En la potencia relativa no se observaron cambios estadisticamente significativos,

por lo que no se muestran los resultados.
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Figura 5.7: Valores de potencia (logaritmos naturales, In) del EEG que se registraron en la
actividad de la frecuencia gamma (30 — 45 Hz) en diferentes ubicaciones de electrodos sobre
la regién cerebral parietal (P3 y P4), en condiciones propias de las pruebas de aprendiza-
je/memoria intencional (Int) e incidental (Inc), agrupados en eficientes e ineficientes. (B)
Basal, (A) Aprendizaje, (M) Memoria. Pruebas ANOVA y Tukey *p < 0.05.



6. Discusion

Los resultados del presente trabajo muestran una diferencia significativa en el
desempeno de una tarea de aprendizaje/memoria en condiciones de aprendizaje incidental
en el grupo de adultos (en promedio 52.75 afos) en comparacion con el grupo de jévenes (en
promedio 21.5 afios) y una correlacién negativa entre pardmetros individuales del desempeno
de aprendizaje incidental (ntimero total o posicién de figuras de objetos correctamente

recordados) o del desempeno de aprendizaje intencional y edad.

De hecho, los adultos maduros mostraron menor capacidad para recordar objetos
que los adultos jovenes, aunque la exactitud de informacién recordada resulté preservada
en ambos grupos, bajo condiciones visuoespacial incidental; mientras que la exactitud de la
informacién recordada fue significativamente menor cuando los adultos maduros ejecutaron
las tareas de aprendizaje/memoria visuoespacial intencional. En este sentido, se ha mos-
trado que el aprendizaje incidental es més vulnerable al envejecimiento que el aprendizaje
intencional [40]; ademés la eficiencia en el recuerdo de imagenes y simbolos adquiridos de
manera incidental fue correlacionada negativamente con la edad en personas entre los 72
y 95 anos [118]. En este sentido, los procesos cognitivos, tales como el aprendizaje y la
memoria incidental serfan afectados por la edad en épocas més tempranas [119]; posible-
mente debido a ciertas alteraciones de la corteza prefrontal, incluyendo regiones cerebrales
frontales que han mostrado disminucién de la actividad metabdlica dependiente del avance
de la edad la cual puede estar asociada con la disminucién de las capacidades cognoscitivas
[120].

Los resultados referidos parecen resaltar la gran vulnerabilidad de la capacidad

95
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de aprendizaje visuoespacial, como se muestra por su declinacién en los adultos maduros;
aunque con diferentes caracteristicas bajo condiciones de aprendizaje/memoria incidental
o intencional. En este sentido, el presente trabajo agrega datos relevantes, referentes a las
caracteristicas distintas en el desempeno de dos procesos de aprendizaje con contenido de
informacién similar, pero intencionalidad diferente, lo cual apoyaria la existencia de procesos
de codificacién distintos para los requerimientos del aprendizaje incidental o del aprendizaje

intencional.

Varios datos experimentales han sustentado la importancia de la actividad theta,
como un correlato electrofisioldgico de la codificacién adecuada de la informacién durante
pruebas de aprendizaje y memoria espacial [44], 45]. De hecho, valores altos de potencia
absoluta y relativa de la actividad theta registrada en el hipocampo y la corteza prefrontal
durante diferentes etapas de las pruebas de aprendizaje y memoria espacial, se han corre-
lacionado con una mejor eficiencia en el aprendizaje y la recuperacién de la informaciéon
en ratas macho jévenes, en comparacién con ratas macho viejas [82]. Un fenémeno similar
ha sido observado consistentemente en pruebas de memoria verbal, con el incremento de
la potencia o de la coherencia del EEG en la banda de frecuencia de la actividad theta,
durante la codificacién de la informacién ([28, 121), [122]). Asimismo, dado que la dimensién
espacial es esencial para la memoria episddica algunos trabajos han mostrado cambios en
la potencia y la coherencia de la actividad theta del EEG durante el aprendizaje visuoes-
pacial, en las regiones frontales central y posterior. Asi se ha observado el incremento de la
potencia y de la coherencia de la banda theta del EEG, predominantemente en el rango de
frecuencia de 7.0 Hz a 7.5 Hz, durante la asociacién intencional de las posiciones de objetos
[36]; asi como, aumento de la magnitud de potenciales evocados durante asociaciones con-
textuales de objetos [123]. Sin embargo, los correlatos de la actividad electroencefalografica

con el aprendizaje incidental y con el aprendizaje intencional, han sido poco estudiados.

Los valores inferiores de potencia en la banda theta del EEG, registrados en las
regiones parietal, frontal y temporal en los adultos maduros podrian estar relacionados con
el envejecimiento. Una disminucién en la potencia de la actividad theta y un incremento
en la actividad rapida ha sido observada en individuos sanos con edades entre 30 y 80

anos, en los cuales estos cambios en las caracteristicas del espectro de potencia del EEG
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fueron evaluadas a diferentes edades [I09]. En el presente trabajo, los adultos maduros
mostraron en conjunto valores menores de potencia absoluta de la banda theta del EEG.
Lo anterior, debido principalmente a los valores menores de potencia de la banda theta,
tanto en condiciones de aprendizaje basal como incidental, adema&s de valores de potencia
absoluta de la banda gamma en las regiones frontal (F7 y F8) y temporal (T3 y T4), que
aquellos observados en los adultos jovenes.

En el presente trabajo, se observaron diferencias entre los dos grupos en estudio
en todas las derivaciones del EEG, con valores mayores de potencia de la banda theta
en el grupo de adultos jovenes en condiciones basales de aprendizaje incidental; mientras
que la comparacién de los valores de potencia de la banda theta del EEG en condiciones de
aprendizaje/memoria intencional, muestran valores mayores de la potencia de la banda theta
del EEG en el grupo de adultos maduros en las derivaciones T4, F7 y F8. Estos resultados
sugieren que la reduccion general de la potencia de la actividad theta en condiciones basales
del aprendizaje incidental, podria estar relacionada con la existencia de procesos cerebrales
que darian lugar a una ejecucién deficiente de esta prueba en los adultos maduros; en tanto
que el incremento de la potencia de la actividad theta en T4, F7 y F8 podria ser la expresién
electroencefalografica de un mayor esfuerzo mental intencional de los adultos maduros para
lograr ser eficientes en la prueba.

Ademads, mientras que los valores de potencia absoluta de la actividad theta en
adultos jovenes no fueron diferentes en condiciones basales de la prueba de aprendiza-
je/memoria incidental, ni de la prueba de aprendizaje intencional, este pardmetro llegd a
ser significativamente mayor durante la ejecucion de la prueba de memoria incidental y de
aprendizaje intencional, en comparacién con las condiciones basales de dichas pruebas, en
adultos maduros.

Estos datos sugieren que la activacion de los procesos cerebrales que se requieren
tanto para el aprendizaje intencional como para el aprendizaje/memoria incidental en los
adultos maduros pueden estar relacionados con las mayores magnitudes de la actividad
theta, de manera similar a lo observado en condiciones basal, en adultos jovenes. De hecho,
se ha demostrado que un mejor desempeno en tarea de memoria de trabajo verbal “tres-

atras” esta relacionado con mayor potencia de la actividad theta, registrada en condiciones
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basales [124]. Asi, el incremento de estos valores bajos de actividad theta bajo condiciones
de memoria incidental y aprendizaje intencional se observé en adultos maduros puede ser
una correlacién electroencefalografica de procesos neurales involucrados en el desempeno
de los adultos maduros en condiciones de memoria incidental y condiciones de aprendizaje
intencional.

De los resultados del presente estudio cabe destacar que la potencia absoluta de
la actividad theta presenté caracteristicas diferentes en los adultos maduros o en los adul-
tos jovenes durante su desempefio en las pruebas de aprendizaje/memoria incidental o de
aprendizaje y memoria intencional; posiblemente relacionadas con requerimientos diferen-
tes en cuanto a esfuerzo mental intencional para la realizaciéon de la tarea en una u otra
condicién.

De hecho, el grupo de adultos maduros tuvo valores de potencia de la actividad
theta mayores en las regiones frontal, temporal y parietal en condiciones de memoria in-
cidental y aprendizaje intencional durante los cuales podria asumirse que se requeriria un
mayor esfuerzo intencional; mientras que en el grupo de adultos jévenes el incremento de la
potencia de la actividad theta solamente se observé durante el aprendizaje intencional en
Fp2, en comparacién con la condicién basal de esta misma condicién.

Estas diferencias podria ser debido a la menor magnitud de la potencia en la ac-
tividad theta en condiciones basales, la cual podria incrementarse conforme se requiriera
un mayor esfuerzo mental para el desempeno de las pruebas de aprendizaje/memoria inten-
cional; mientras que los adultos jévenes parecerian ser capaces de mantener su desempeno
eficiente, en tanto tengan lugar mayores valores de potencia en la expresion de la actividad
theta; aun cuando no se requiriera esfuerzo mental intencional adicional para el desempeiio
de las pruebas de aprendizaje/memoria bajo condiciones incidentales o intencionales.

Se ha propuesto que el aprendizaje incidental ocurre en el curso de cualquier in-
tento para codificar estratégicamente la informacién durante la actividad de los individuos,
estando esta informacién codificada relacionada principalmente con estrategias relacionadas
en la recuperacién de informacion, conducente al recuerdo exitoso en tareas de aprendiza-
je/memoria, que requieren procesos eficientes de recuperacién [125] [126]. En este sentido,

parece que los valores de potencia en las bandas theta y gamma del EEG no proveen corre-
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latos electrograficos de procesos de aprendizaje incidental, dado que, en el presente trabajo,
no se observaron cambios en estos parametros durante la codificacién incidental de infor-
macién visuoespacial, en el grupo de adultos mayores ni en el grupo de adultos jévenes. Sin
embargo, ha sido descrito un incremento de sincronizacion y de la potencia absoluta de la
actividad theta en el EEG durante la adquisicién incidental de palabras que fueron pos-
teriormente recordadas en comparacién de aquellas que no fueron recordadas (efecto de la
memoria subsecuente) en individuos jévenes [27, 28]. Fenémenos similares han sido observa-
dos mediante magnetoencefalografia en las regiones central, parietal y temporal en relacién
con el recuerdo eficiente o la falla en el recuerdo de asociaciones adquiridas incidentalmente
[127]; asi como en el aprendizaje intencional durante pruebas para el reconocimiento de
objetos [55, [128], cuando las bandas de frecuencias fueron individualmente ajustadas y las
senales EEG de todas las ubicaciones de registro fueron promediadas.

En contraste, en el presente trabajo las expresiones de la potencia de las actividades
theta y gamma del EEG obtenido de diferentes sitios de registro no mostraron diferencias
cuando fueron analizadas individualmente con el propdsito de identificar la participacion
diferente de las distintas regiones cerebrales en cada prueba de aprendizaje/memoria inci-
dental o intencional en los adultos jévenes.

No obstante, ademas de los cambios de la potencia en las bandas de frecuencia
theta y gamma del EEG, otros fenémenos electroencefalograficos, tales como la coherencia
y la correlacién de las senales eléctricas entre los diferentes sitios de registro, que podrian
ser la expresion de relaciones funcionales entre distintas regiones cerebrales cuya actividad
podria estar influyendo en el nivel de eficiencia del desempeno de los individuos adultos
jovenes o adultos maduros, quedan por ser evaluados.

Por otra parte, los individuos con pardmetros de desempefio poco eficiente en
las pruebas de aprendizaje incidental (grupo ineficiente), independientemente de su edad,
también mostraron valores de potencia de la actividad theta significativamente menores en
las regiones frontales (F3, F4), que los individuos con alta eficiencia en el desempeno de
las mismas pruebas (grupo eficiente). Asimismo, diferencias similares en la potencia de la
actividad theta a las observadas entre los individuos que tuvieron un desempeno eficiente o

ineficiente en las pruebas de aprendizaje incidental, fueron también observadas de la misma
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manera en las pruebas de aprendizaje incidental. Estos datos sugieren que la mejor eficiencia
en el desempeno tanto de las pruebas de aprendizaje incidental como de las pruebas de
aprendizaje intencional podria estar relacionada con un mayor incremento de la potencia
de la actividad theta del EEG en las regiones frontales.

Ademas, el incremento de la potencia de la banda de frecuencia gamma del EEG
durante el aprendizaje incidental, no fue observado en los adultos maduros cuando fue-
ron agrupados de acuerdo a la eficiencia de su desempeno en las pruebas de aprendizaje
incidental, sugiriendo que el incremento de la potencia de la actividad gamma podria es-
tar relacionada principalmente con la edad, pero no con la eficiencia del desempeno en el
aprendizaje incidental. Sin embargo, la reduccion significativa de la potencia de la activi-
dad gamma en las regiones frontales (F3, F4, Fz) y parietal (P3) en los individuos con
desempeno ineficiente, sugiere que la magnitud de la potencia de la banda gamma del EEG
también estaria relacionada con la eficiencia del desempeno en las pruebas de aprendizaje

intencional.

En este sentido, se ha reportado un incremento de la potencia en la banda theta
en la corteza prefrontal derecha y un incremento en la potencia de banda gamma en las
regiones parietal-occipital durante la codificacion de un estimulo visual que es posterior-
mente recordado, lo anterior, en comparacion con los registrados durante la codificacion
del estimulo visual no recordado. Esto ultimo apoya la propuesta de que existe una parti-
cipacion interactiva de las regiones corticales frontales y posteriores en la codificacion de
memoria visual.

Una relacién entre la actividad gamma y la interaccién theta/gamma en aprendi-
zaje visuoespacial incidental, podria tener apoyo en los resultados del presente trabajo. De
acuerdo con esta propuesta, se observé una mayor actividad gamma durante la recoleccién
de datos (recuerdos claros y concisos de datos que contienen informacién contextual) no
asi durante el reconocimiento familiarizado (percepcién de familiaridad sin conciencia cla-
ra del episodio en el cual fue adquirida la informacién) en una prueba de reconocimiento
verbal en individuos sanos. Esta recoleccién de datos puede dar por resultado un aumento
de la conectividad funcional entre las regiones parietal y frontal [129]. Estas regiones, como

componentes de un sustrato neural dorsal involucrado en la atencion, han sido relacionadas
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los procesos de atencién [130, 131], asi como con el establecimiento de memoria episédica
[132] en estudios de actividad cerebral realizados mediante fMRI.

El presente estudio muestra que la reduccion de la actividad theta frontal y de la
actividad gamma fronto-parietal, se relacioné con memoria incidental e intencional deficien-
tes en individuos adultos, independientemente de su edad; mientras que el incremento de la
potencia de la actividad theta en las regiones parietal y temporal asi como de la potencia
de la actividad gamma en las regiones frontal y temporal parecen estar relacionados con el
envejecimiento pero no con el desempeno en una misma tarea. En cambio, el aumento de la
actividad theta y gamma, posiblemente involucradas en procesos cerebrales de codificacion
de la informacioén visuoespacial, no seria apoyada por los resultados del presente estudio,
aunque el desempenio deficiente en las pruebas de aprendizaje/memoria bajo condiciones
incidentales o intencionales se asocié con reduccién de la potencia de la actividad theta y
gamma frontotemporal.

Asimismo, un resultado importante en el presente trabajo fue el deficiente desem-
peno de aprendizaje visuoespacial intencional o incidental, asociado con correlatos electro-
encefalograficos, mostrado en adultos maduros en comparacién con adultos jovenes, apo-
yando una creciente vulnerabilidad de estas habilidades de aprendizaje conforme progresa el

envejecimiento, y su utilidad potencial como indicadores del deterioro cognitivo temprano.






7. Conclusiones

e En el grupo de adultos maduros se obtuvieron valores de potencia de la banda theta
mas pequenos, debido principalmente a potencias bajas de theta bajo condiciones
de aprendizaje basal e incidental; y valores de potencia gamma mé&s grandes en las

regiones temporal y frontal que las observadas en el grupo de los adultos jévenes.

e Una potencia de la banda theta mayor en las regiones frontales se relaciona con un
mejor desempeno tanto en el aprendizaje incidental como intencional independien-
temente de la edad del sujeto. Por lo tanto, la mejor eficiencia en el desempeno de
las pruebas incidental e intencional esta relacionado con una mayor expresién de la

actividad theta del EEG en las regiones frontales.

e Se obtuvo una correlacién negativa entre los pardmetros de desempeno individual de
aprendizaje intencional o incidental y la edad. La precisién de la informacién recordada
se asocia con la edad y las condiciones de prueba memoria/aprendizaje intencional o

incidental.

e El deficiente desempeno de los adultos maduros en los parametros de aprendizaje
incidental asociado con correlatos electroencefalograficos muestran una vulnerabilidad
de las habilidades de aprendizaje conforme progresa el envejecimiento, lo que podria

ser utilizado como indicador del deterioro cognitivo temprano.
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Anexo A2

Consentimiento informado para voluntarios.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION (ADULTOS).

Lugar y fecha

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

Registrado ante el Control Local de
investigacion en Salud o la  Comision Nacional de Investigacion Cientifica con el
nimero .El  objetivo del estudio es:

Se me ha explicado que mi participacion  consistira

en:

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias, y beneficios
derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes:

El investigados Responsable se ha comprometido a darme la informacion sobre cualquier procedimiento alternativo
adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento (en su caso). Asi como a responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o
cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento (en su caso).

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que considere conveniente, sin
que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

El investigador responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad seran tratados en forma
confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el
estudio, aunque esta pudiera cambiar mi parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma del investigador

Numero(s) telefonicos(s) a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas relacionadas

con el estudio:

Testigo Nombre y firma
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MINI EXAMEN DEL ESTADO MENTAL

Paciente...... ... Edad................
(o101 o - Tex (o] o PSP Escolaridad..........cccooeeeeeieiinnnn.
Examinado por......cccccvvveieiiieee, Fecha........oooooiiii,
ORIENTACION
e Digame el dia........... fecha ........ Mes.....ccoviiiieeene Estacion.........cccceeeeenne Afo..........
_ 5
e Digame el hospital (0 UGAr).........cooiiiiiiiiie e
planta..................... ciudad................. Provincia...........ccccee... Nacion................
. _ 5
FIJACION
¢ Repita estas tres palabras; peseta, caballo, manzana (hasta que se las aprenda)
_ 3
CONCENTRACION Y CALCULO
e Si tiene 30 ptas. y me van dando de tres en tres ¢ cuantas le van quedando ?
_5
¢ Repita estos tres niumeros: 5,9,2 (hasta que los aprenda). Ahora hacia atras
_ 3
MEMORIA
¢ ;Recuerda las tres palabras de antes?
_ 3
LENGUAJE Y CONSTRUCCION
¢ Mostrar un boligrafo. ;,Qué es esto ?, repetirlo con un reloj
2
¢ Repita esta frase : En un trigal habia cinco perros
1
¢ Una manzana y una pera, son frutas ¢ verdad?
¢,qué son el rojo y el verde?
2
¢ ; Que son un perro y un gato?
_ 3
¢ Coja este papel con la mano derecha doéblelo y péngalo encima de la mesa
1
¢ Lea esto y haga lo que dice: CIERRE LOS OJOS
1
¢ Escriba una frase
1
. Copie este dibujo
1
Interpretacion

Puntuacion maxima 35.

Punto de corte Adulto no geriatricos 24

Mini-Examen Cognoscitivo. Version espanola del Mini-Mental Status Examination de Folstein et
al (19758) V/alidado porl oho et al (1979-94)
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Inventario de depresidon de Beck
1)
No me siento triste.
Me siento triste.
Me siento triste todo el tiempo y no puedo librarme de ello.

Me siento tan triste o desdichado que no puedo soportarlo.

2)
No estoy particularmente desanimado con respecto al futuro.
Me siento desanimado con respecto al futuro.
Siento que no puedo esperar nada del futuro.

Siento que el futuro es irremediable y que las cosas no pueden mejorar.

3)
No me siento fracasado.
Siento que he fracasado mas que la persona normal.
Cuando miro hacia el pasado lo Unico que puedo ver en mi vida es un montén de fracasos.

Siento que como persona soy un fracaso completo.

4)
Sigo obteniendo tanto placer de las cosas como antes .
No disfruto de las cosas como solia hacerlo.
Ya nada me satisface realmente.

Todo me aburre o me desagrada.

5)
No siento ninguna culpa particular.
Me siento culpable buena parte del tiempo.
Me siento bastante culpable la mayor parte del tiempo.

Me siento culpable todo el tiempo.

6)
No siento que esté siendo castigado.
Siento que puedo estar siendo castigado.
Espero ser castigado.

Siento que estoy siendo castigado.

7)



No me siento decepcionado en mi mismo.
Estoy decepcionado conmigo.
Estoy harto de mi mismo.

Me odio a mi mismo.

8)
No me siento peor que otros.
Me critico por mis debilidades o errores.
Me culpo todo el tiempo por mis faltas.

Me culpo por todas las cosas malas que suceden.

9)
No tengo ninguna idea de matarme.
Tengo ideas de matarme, pero no las llevo a cabo.
Me gustaria matarme.

Me mataria si tuviera la oportunidad.

10)
No lloro mas de lo habitual.
Lloro mas que antes.
Ahora lloro todo el tiempo.

Antes era capaz de llorar, pero ahora no puedo llorar nunca aunque quisiera.

11)
No me irrito mas ahora que antes.
Me enojo o irrito mas facilmente ahora que antes.
Me siento irritado todo el tiempo.

No me irrito para nada con las cosas que solian irritarme.

12)
No he perdido interés en otras personas.
Estoy menos interesado en otras personas de lo que solia estar.
He perdido la mayor parte de mi interés en los demas.

He perdido todo interés en los demas.

13)
Tomo decisiones como siempre.
Dejo de tomar decisiones mas frecuentemente que antes.
Tengo mayor dificultad que antes en tomar decisiones.

Ya no puedo tomar ninguna decision.



14)
No creo que me vea peor que antes.
Me preocupa que esté pareciendo avejentado (a) o inatractivo (a).
Siento que hay cambios permanentes en mi apariencia que me hacen parecer inatractivo (a)..

Creo que me veo horrible.

15)
Puedo trabajar tan bien como antes.
Me cuesta un mayor esfuerzo empezar a hacer algo.
Tengo que hacer un gran esfuerzo para hacer cualquier cosa.

No puedo hacer ningun tipo de trabajo.

16)
Puedo dormir tan bien como antes.
No duermo tan bien como antes.
Me despierto 1 6 2 horas mas temprano de lo habitual y me cuesta volver a dormir.

Me despierto varias horas mas temprano de lo habitual y no puedo volver a dormirme

17)
No me canso mas de lo habitual.
Me canso mas facilmente de lo que solia cansarme.
Me canso al hacer cualquier cosa.

Estoy demasiado cansado para hacer cualquier cosa.

18)
Mi apetito no ha variado.
Mi apetito no es tan bueno como antes.
Mi apetito es mucho peor que antes.

Ya no tengo nada de apetito.

19)
Ultimamente no he perdido mucho peso, si es que perdi algo.
He perdido mas de 2 kilos.
He perdido mas de 4 kilos.

He perdido mas de 6 kilos.

20)
No estoy mas preocupado por mi salud de lo habitual.
Estoy preocupado por problemas fisicos tales como malestares y dolores de estomago o constipacion.

Estoy muy preocupado por problemas fisicos y es dificil pensar en otra cosa.



Estoy tan preocupado por mis problemas fisicos que no puedo pensar en nada mas.

21)
No he notado cambio reciente de mi interés por el sexo.
Estoy interesado por el sexo de lo solia estar.
Estoy mucho menos interesado por el sexo ahora.

He perdido por completo mi interés por el sexo.

Interpretacion:
e Una calificacion de 0 a 13: sin depresion

e Una calificacion de 14 a 19: depresion leve
e Una calificacion de 20 a 28: depresion moderada

e Una calificacion de 29 a 63: depresion severa
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Prueba de Dominé
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