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1. INTRODUCCION

En la actualidad, las demencias estan consideradas por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) como una prioridad de salud publica. Con el objetivo de proporcionar
informacion y fomentar una mayor concienciacion sobre la demencia, la OMS publico, en
el afio 2012, un informe titulado “Dementia: a public health priority”. La demencia afecta
alrededor de 35,6 millones de personas a nivel mundial, de las cuales, aproximadamente
un 58% pertenecen a paises cuyos ingresos son bajos y/o medios. Ademas, se diagnostican
unos 7,7 millones de nuevos casos cado afio. Asimismo, se prevé que el nimero total de
personas con demencia se duplique, practicamente, cada 20 afios. De este modo, pasaria de
65,7 millones en 2030 a 115,4 millones en 2050. Una parte importante de este aumento
podria estar relacionado con el hecho de que, en los paises con salarios mas bajos, el

namero de personas con demencia tenderd a aumentar cada vez mas (WHO, 2012).

El tipo de demencia més comunmente diagnosticada es la enfermedad de
Alzheimer (EA), representando entre un 60% y un 70% de los casos. Esta enfermedad esta
caracterizada por un deterioro de inicio insidioso y progresivo en multiples funciones
cognitivas asociado a una afectacion neuropatolégica. Con respecto al deterioro cognitivo,
aunque parece que las funciones mnésicas son las que presentan una afectacion maés
temprana, también pueden encontrarse afectadas otras funciones como las ejecutivas, el
lenguaje y/o las funciones visoperceptivas. Los signos neuropatologicos mas importantes y
propios de la EA se caracterizan por la aparicion de placas neuriticas y ovillos
neurofibrilares. Estos cambios neuropatoldgicos comienzan, al menos en la forma de
presentacion predominante, en el hipocampo y en la corteza entorrinal, extendiendose

posteriormente a otras estructuras limbicas y afectando, finalmente, a otras regiones de la
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corteza cerebral (Braak Braak, 1991). Ademas, se observa una pérdida neuronal y
sinaptica que también puede estar presente durante el envejecimiento normal, por lo que el
diagndstico definitivo de la enfermedad depende de la densidad y distribucién regional

(Junqué y Jurado, 2009).

El incremento del conocimiento sobre las manifestaciones clinicas y bioldgicas de
la EA ha llevado recientemente, en el afio 2011, al National Institute of Aging y a la
Alzheimer’s Association (NIA-AA) a revisar y actualizar los criterios diagnosticos
acordados en 1983 (McKhann et al., 2011). En esta ultima revisién, se establecieron
diferentes terminologias para clasificar a los pacientes en funcion del grado y la evidencia
de deterioro: EA probable, EA probable con incremento de certeza EA posible, EA
probable o posible con evidencia de procesos fisiopatolégicos, y EA fisiopatolégicamente
probada. En esta linea, se esta desarrollando una amplia investigacion respecto a los
pardmetros bioldgicos implicados en la enfermedad. Estos pardmetros suponen: factores
genéticos (mutaciones familiares), biomarcadores anormales de liquido cefalorraquideo
(LCR) relacionados con la enfermedad, patrones metabdlicos especificos en técnicas de
neuroimagen molecular y atrofia de estructuras en imagenes de resonancia magnética
(RM) (McKhann et al., 2011). Estos biomarcadores se pueden dividir en dos grandes
categorias, biomarcadores de depdsito de la proteina B-amiloide (AB) y biomarcadores de
lesion o degeneracion neuronal. Entre estos ultimos, estan los relacionados con el estudio
del grado de atrofia estructural de distintas regiones cerebrales mediante imagenes de RM.
En concreto, los biomarcadores estructurales mas estudiados son el deterioro de la corteza

temporal (region medial y lateral) y de la corteza parietal medial (McKhann et al., 2011).
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Con respecto al deterioro cognitivo asociado a la EA, se han producido algunos
avances en los Gltimos afios, ya que al contrario de lo que se pensaba, existe evidencia de
que la pérdida de memoria no siempre es el déficit primario. Se han encontrado varias
presentaciones de tipo no amnésico de los procesos psicopatolégicos de la enfermedad.
Una de las mas comunes es el sindrome de atrofia cortical posterior (Alladi et al., 2007) y
el sindrome de afasia progresiva primaria logopénica (Rabinovici et al., 2008). En esta
linea, los criterios del NIA-AA establecen que puede presentarse de dos formas, amnésica y
no amnésica. La forma amnésica es la mas comdn y comienza con un declive mas
prominente en las capacidades mnésicas, ademas, se evidencian deéficits en, al menos, otro
dominio cognitivo. Por otro lado, la forma no amnésica se caracteriza por un deterioro en
varios dominios cognitivos, siendo més prominente el déficit en alguno de ellos, p.ej.:
lenguaje, funciones visoespaciales o funciones ejecutivas (McKhann et al., 2011). De esta
manera, parece que el deterioro cognitivo propio de la EA abarca multiples dominios
cognitivos, lo que requiere una exploracion neuropsicoldgica exhaustiva para poder
establecer un diagnostico diferencial respecto a otras demencias, asi como para poder

determinar la forma de presentacion de la EA (amnésica vs. no amnésica).

Ademaés, dado que la EA presenta un desarrollo lento y progresivo con un curso
asintomatico durante varios afios o décadas, se han establecido tres etapas diferentes en la
enfermedad: 1) estadio preclinico (sin deterioro cognitivo objetivado mediante evaluacion
estandar y biomarcadores de EA); 2) deterioro cognitivo leve debido a EA (deterioro en
memoria u otro dominio cognitivo objetivado mediante evaluacion estandar y
biomarcadores de EA); 3) demencia debida a EA (demencia y evidencia de biomarcadores

de EA). De modo que las etapas previas a la demencia pueden servir para definir a la
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poblacion de cara a los ensayos de prevencion de la demencia (Jessen et al., 2014). En esta

linea, el estadio preclinico de la EA se corresponde con la etapa de mediana edad.

En definitiva, el uso de biomarcadores para incrementar la certeza de la EA puede
ser de gran utilidad en estudios de investigacion y como herramienta en el &mbito clinico.
Algunos autores han descrito que en la EA, ciertos biomarcadores presentan niveles
“anormales” entre 10 y 20 afios antes del diagndstico de la enfermedad (Jack et al., 2010,
2013; Monsell et al., 2014). Por lo tanto, existe evidencia de que los cambios
neuropatoldgicos y los biomarcadores propios de la EA, comienzan décadas antes del
inicio de los sintomas de la enfermedad. Sin embargo, no se conocen aun los cambios que
pueden tener lugar a nivel cognitivo, aunque fuera de manera sutil, antes de que las
personas desarrollen los primeros sintomas notables de la enfermedad (Monsell et al.,
2014). Una mayor comprension de tales cambios, podria ayudar a conocer y detectar los
posibles efectos cognitivos de los cambios biolégicos que ocurren en la EA. En este
contexto, resulta evidente la importancia del estudio del deterioro cognitivo asociado a la
edad en el envejecimiento normal, durante la mediana edad y la vejez. Ello permitiria el
diagnostico y la intervencion temprana de cara a minimizar los efectos del deterioro
cognitivo propio del envejecimiento normal asi como de posibles demencias, incluida la

debida a la Enfermedad de Alzheimer.

El estudio de la mediana edad es muy relevante porque es la etapa previa a la vejez
y a la vez se corresponde con la etapa preclinica del desarrollo de la EA de especial
interés. Es una etapa del ciclo vital cuya delimitacion no esta del todo consensuada dada la
ausencia de criterios fisicos, psicologicos o culturales claros que permitan establecer su

diferenciacion (Willis, Martin y Rocke, 2010). Durante la etapa de la mediana edad tiene
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lugar el inicio de algunas enfermedades cronicas o de cambios bioldgicos que pueden
conllevar un deterioro posterior (Cerhan, Folsom, Mortimer, Hays y Crum, 1998; Debette
et al., 2011; Lachman, 2004; Salthouse, 2009). En este linea, el 7% de las personas de 40
afios presentan alguna enfermedad, aumentando a méas del doble a los 50 afios (16%) y se
cuadruplica a los 60 afios (30%) (Bumpass y Aquilino, 1995). Asimismo, la etapa de
mediana edad es la que ha experimentado un mayor crecimiento poblacional en las Gltimas
décadas (p. ej. Census Bureau, Bureau, 2000) y, ademas, posee la mayor influencia
socioeconémica (Tamir, 1982). La mediana edad supone, por tanto, una etapa adecuada
para efectuar distintas intervenciones tempranas (Center for Disease Control and
Prevention, 2009). Los cambios asociados a la edad en esta etapa podrian, incluso, ser
reversibles y mitigables, modificando aspectos como el estilo de vida o utilizando técnicas
terapéuticas especificas (Hedden y Gabrieli, 2004). En esta linea, algunos autores refieren
que la combinacidn de ciertos factores modificables como por ejemplo, los psicosociales y
comportamentales, pueden tener un efecto protector sobre el funcionamiento cognitivo
durante la vida adulta, tanto de manera concurrente como mas a largo plazo (Agrigoroaei y

Lachman, 2011).

En general, se establece el rango de la mediana edad entre los 40 y los 60 o 65
afios (Lachman y James, 1997; Lachman, Lewkowicz, Marcus y Peng, 1994; Rice, 1997;
Smolak, 1993; Tamir, 1982). La edad en la que termina esta etapa depende del punto que
se asuma como inicio de la etapa de vejez. La mayoria de autores han establecido la edad
de 60 afios como punto limite (Allemand et al., 2010; Haley et al., 2011; Meijer et al.,
2009; Salthouse, 2009). De este modo, este periodo de edad entre los 40 y los 60 afios se
ha utilizado como criterio de la mediana edad en censos poblaciones a gran escala como el

de Midlife in the US Survey (MIDUS, Brim, Ryff y Kessler, 2004). En nuestro caso,
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siguiendo a Lachman (2004) vamos a considerar la etapa de mediana edad como el periodo
comprendido entre los 40 y los 60 afios. Asimismo, con el proposito de abordar de forma
mas especifica y exhaustiva su estudio, la dividiremos en dos sub-etapas de 10 afios cada
una. La primera incluye a adultos entre los 40 y 50 afios y la denominaremos “etapa
temprana”, y la segunda incluye a adultos entre los 50 y 60 afios y la denominaremos
“etapa tardia”. En esta formulacion de la mediana edad, los adultos de 50 afios
conformarian el punto medio de dicha etapa. Establecer esta division también obedece al
hecho de que el periodo de mediana edad es muy extenso, por lo que aspectos como las
experiencias, roles, estado de salud, etc., podrian vivirse diferencialmente durante los
primeros afos de la mediana edad (alrededor de los 40 afios) y la etapa tardia (alrededor de
los 60 afios). Por este motivo, algunos autores han advertido también de la necesidad de

realizar una subdivision de esta etapa (Lachman, 2004; Willis et al., 2010).

Un objetivo general de la linea de trabajo de nuestro grupo de investigacion es el
estudio de la mediana edad, tanto de los cambios cognitivos como de los cambios
neuroanatémicos asociados a la misma. Con el propésito de obtener datos centrados
especificamente en la mediana edad, se realiz6 un primer trabajo en el que se abordé el
estudio de la mediana edad temprana (40-50 afios) (Ferreira et al., 2014). En esta linea,
para completar el estudio de la etapa de mediana edad, en la presente Tesis Doctoral nos
propusimos profundizar en el estudio del deterioro cognitivo asociado a la edad en la etapa
tardia de la mediana edad (50-60, +2 afios), asi como en su correlato neuroanatomico a
través de imagenes de RM. De este modo, podemos obtener un perfil de deterioro
cognitivo y neuroanatémico asociado a la edad en la etapa completa de la mediana edad.
Por otro lado, nos propusimos llevar a cabo un acercamiento cualitativo al estudio de la

temporalidad del deterioro asociado a la edad, tanto a nivel cognitivo como
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neuroanatémico, abarcando la etapa completa de la mediana edad y el inicio de la etapa de
vejez (40-65, =2 afios). Este trabajo de temporalidad supone un primer acercamiento,
desde una perspectiva transversal al estudio sobre en qué momento debutan los cambios
asociados a la edad en los distintos dominios cognitivos y, a nivel neuroanatémico, en las

distintas regiones cerebrales.

En los siguientes apartados del marco tedrico se describe, de manera resumida, el
estado actual del conocimiento sobre el deterioro cognitivo y neuroanatémico asociado a la
edad, especialmente centrado en la etapa de mediana edad, asi como la relacién entre
funciones cognitivas y sustrato neuroanatomico y, por altimo, la relacién entre deterioro
cognitivo asociado a la edad y su correlato neuroanatémico correspondiente. Para ello, se
detallaran las investigaciones mas relevantes relacionadas con estas cuestiones. En el
apartado experimental, describiremos el método de investigacion empleado, que incluye la
realizacion de una amplia evaluacion neuropsicoldgica, la realizacion de un amplio estudio
de neuroimagen y la relacion entre las medidas cognitivas y neuroanatdmicas obtenidas. A
continuacidn, detallaremos los resultados de cada uno de los dos estudios realizados, que a
su vez serdn discutidos en relacién con los datos previamente expuestos en el marco
tedrico, prestando especial atencién a la existencia de posibles discrepancias junto con las

novedades que aporte este trabajo. Por altimo, expondremos las conclusiones alcanzadas.
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2. DETERIORO COGNITIVO ASOCIADO A LA MEDIANA EDAD

En la actualidad existe un gran nimero de publicaciones respecto a la relacion
existente entre la cognicion y la edad. La mayoria de estas publicaciones estan centradas en
la etapa de la vejez o abarcan amplios rangos de edad que van desde adultos jovenes hasta
adultos mayores. También existen estudios sobre el deterioro cognitivo en la vejez que
utilizan sujetos de mediana edad como grupo control. Sin embargo, muy pocos trabajos se
han centrado en el estudio del deterioro cognitivo asociado a la mediana edad, campo que
ha comenzado a emerger recientemente (Allemand, Gomez, y Jackson, 2010; Ferreira et

al., 2014; Ferstl, 2006; Lachman, 2004; Willis et al., 2010; Zimprich y Mascherek, 2010).

En general, se ha asumido cierta estabilidad de las funciones cognitivas durante la
etapa de la mediana edad en comparacién con la etapa de la vejez, en la que los cambios
cognitivos son esperables (Lachman, 2004; Willis et al., 2010; Zimprich y Mascherek,
2010). Sin embargo, esta hipotesis de estabilidad ha sido cuestionada por varias razones.
Por un lado, es una etapa en la que tienen lugar numerosos cambios a nivel biopsicosocial
que pueden influir indirectamente sobre el funcionamiento cerebral (Salthouse, 2009). Por
otro lado, comienza a acumularse cierta evidencia sobre la existencia de una importante
variabilidad individual durante el transcurso de esta etapa, asi como en la evolucion de las
distintas funciones cognitivas, de forma que la velocidad de procesamiento cognitivo y las
funciones ejecutivas se deterioran mas que otras, como por ejemplo, el leguaje (Allemand
et al., 2010; Lachman, 2004; Willis et al., 2010). Por lo tanto, surge la pregunta relativa a si
el deterioro asociado a la edad podria comenzar antes de los 60 afios. En esta linea, algunos
autores sefialan que no existe evidencia de deterioro cognitivo previo a los 60 afios
(Hedden, Gabrieli y Hall, 2004). Sin embargo, Salthouse (2009), a partir de estudios

transversales, sefiala que se detectan cambios antes de los 60 afios. De hecho, afirma que
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los primeros cambios podrian producirse desde el momento en el que se completa la
maduracion cerebral, esto es, entre los 20 6 30 afios. Ahora bien, lo cierto es que existe
escasa informacion correspondiente a la etapa entre los 30 y 60 afios para establecer

conclusiones al respecto.

A continuacién describiremos las principales aportaciones relativas al deterioro
cognitivo asociado a la edad en los distintos dominios cognitivos, especialmente centradas
en la mediana edad, asi como los resultados encontrados relativos a la temporalidad de los
cambios, es decir, al estudio de la evolucion de los cambios cognitivos a lo largo del

tiempo.

2.1. VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO

El deterioro de la velocidad de procesamiento asociado a la edad durante la etapa de
mediana edad, cuenta cada vez con méas apoyo empirico, incluso proveniente de estudios
con muestras centradas en esta etapa (Ferreira et al., 2014; Gautam, Cherbuin, Sachdev,
Wen y Anstey, 2013; Zimprich y Mascherek, 2010). Asi, Gautam et al. (2011) en una
muestra con edades entre los 44 y los 48 afios, encontraron una relacién negativa y
significativa entre el tiempo de ejecucion en la tarea “Symbol Digit Modality Test -SDMT”
y la edad. Por otro lado, Zimprich y Mascherek (2010), en la linea base de su estudio de
seguimiento, con una muestra de media de edad de 43,8 (0,9) afios, también describieron
una relacion significativa entre la edad y la velocidad de procesamiento en un indice que
incluia la tarea SDMT y una tarea de conexion numerica semejante a la Lamina A del
TMT. En estos trabajos no se utilizd6 una medida “directa” de tiempos de reaccion, sino

medidas “indirectas” que no disocian entre los componentes cognitivo y motor de la
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velocidad de procesamiento. En cambio, el trabajo de Ferreira et al. (2014) disocia estos
componentes, describiendo un deterioro asociado a la edad en el componente de velocidad
de procesamiento cognitivo pero no en el motor, en una muestra con edades comprendidas
entre los 40+2 y los 50+2 afios. Otros autores, a partir de muestras con rangos de edad mas
amplios, abarcando desde la juventud hasta la vejez (Anstey, Dear, Christensen y Jorm,
2005; Schaie, 1989; Soederberg Miller y Lachman, 2000; Sterndng, Wahlin y Nilsson,
2008) o en los que se compara el rendimiento en la etapa de vejez frente al de mediana
edad (Borghesani et al., 2013; Cerhan, Folsom, Mortimer, Hays y Crum, 1998; Jacobs et
al., 2014; Kochunov et al., 2011), o el de mediana edad frente al de adultos jovenes
(Brickman et al., 2006; Meijer et al., 2009; Salthouse, 2009; Wolkorte, Kamphuis y
Zijdewind, 2014) también describen un enlentecimiento de la velocidad de procesamiento
relacionado con la edad. Ademas, sefialan que la velocidad de procesamiento parece ser un
marcador temprano del deterioro cognitivo en el envejecimiento normal. Algunos autores
también han sugerido que el deterioro de la velocidad de procesamiento podria ser evidente
ya desde la etapa de mediana edad (Baltes, Staudinger y Lindenberger, 1999; Finkel,
Reynolds, McArdle, Gatz y Pedersen, 2003; Meijer, Groot, van Gerven, van Boxtel y

Jolles, 2009; Soederberg Miller y Lachman, 2000).

Con respecto a la temporalidad del deterioro de la velocidad de procesamiento con
la edad, encontramos pocos trabajos. Salthouse (2009), estudia los cambios en un indice
“indirecto” de velocidad de procesamiento, compuesto por las tareas de SDMT,
Comparacion de Letras y Comparacion de Patrones. El rango de edad estudiado por este
autor abarca desde los 20 a los 60 afios en intervalos de 5 afios. Los resultados mostraron
un declive progresivo de -1 desviacion tipica (DT) entre los 20 y los 60 afios. Por otro lado,

en una revision realizada por Baltes et al. (1999) se concluye que la velocidad de
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procesamiento se deteriora ya durante la mediana edad, con una aceleracion de ese
deterioro en la etapa de la vejez. También Finkel et al. (2003), en un estudio longitudinal
con edades comprendidas entre los 44 y los 94 afios, han descrito un aceleracion en el
deterioro cognitivo entre la etapa de mediana edad y la etapa de vejez, produciéndose el
cambio en la pendiente en torno a los 65 afios. Ademas, el cambio fue mas prominente en

la velocidad de procesamiento cognitivo.

2.2. FUNCIONES ATENCIONALES

Las funciones atencionales suponen un dominio cognitivo complejo que abarca
diferentes tipos de sistemas y/o procesos. Asi, podemos destacar los procesos relacionados
con el estado de alerta (crear y mantener un estado de alerta adecuado), los sistemas de
orientacion (encargados de seleccionar la informacion relevante del input sensorial) y, por
ultimo, los procesos més relacionados con el control y la monitorizacion de los recursos
atencionales y asociados al funcionamiento ejecutivo (Fan, McCandliss, Sommer, Raz y
Posner, 2002; Posner y Petersen, 1990; Stuss, 2006). Aunque existe cierta evidencia de
deterioro asociado a la edad en las funciones atencionales basicas como los sistemas de
alerta (Roméan y Sanchez, 1998), se considera que estas funciones se mantienen
preservadas en comparacion con las funciones atencionales mas complejas y relacionadas
con el componente ejecutivo (Andrés, Parmentier y Escera, 2006). Sin embargo, parece
que cuando se controla la velocidad de procesamiento, las diferencias en el componente de
control ejecutivo entre la etapa de juventud y vejez desaparecen (Fernandez-Duque y

Black, 2006; Jennings, Dagenbach, Engle y Funke, 2007).
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Atendiendo al componente selectivo de la atencidn o atencidn selectiva, los autores
Kramer y Madden (2008) sugieren que la afectacion asociada a la edad se relaciona mas
con un déficit en la inhibicion de estimulos distractores, que con la capacidad para resaltar
un estimulo o informacion relevante de entre los distractores. Otros autores han encontrado
apoyo para esta explicacion (Andrés et al., 2006; Ballesteros, Nilsson y Lemaire, 2009;
Milham et al., 2002). Por otro lado, Koch et al. (2013) a partir de una muestra de adultos
jovenes y de mediana edad (18-55 afios), concluyen que la atencidn selectiva esta
relacionada negativamente con la edad. Respecto al componente de atencion sostenida,
Obler, Fein, Nicholas y Albert (1991) encontraron un efecto de la edad en una tarea que
implica este tipo de atencion: “Continuos Performance Test- CPT” (Rosvold, Mirsky,
Sarason, Bransome y Beck, 1956). Sin embargo, Zec (1995) en su revision, sobre la
neuropsicologia del envejecimiento, afirma que la atencion sostenida no cambia con la
edad. El deterioro asociado a la edad en el componente de atencion dividida, es el que
cuenta con un mayor apoyo empirico (Kramer y Madden, 2008; Roman y Sanchez
Navarro, 1998). Estos autores han descrito una mayor dificultad de las personas en fase de
vejez para hacer tareas de atencion dividida. Zec (1995) concluyd sobre estos tres
componentes de control ejecutivo de la atencion selectiva, sostenida y dividida, qué
respecto al primero y al Gltimo existe un importante consenso sobre su relacion con la
edad, mientras que esto no ocurre con el segundo. En cualquier caso, lo expuesto hasta
aqui se deriva de trabajos realizados con amplios rangos de edad, por lo que es necesario

describir lo que ocurre de manera especifica durante la etapa de mediana edad.

No conocemos trabajos que estudien la temporalidad del deterioro asociado a la

edad en las funciones atencionales. Unicamente disponemos de datos procedentes de

trabajos realizados con muestras de amplio rango de edad. En esta linea, en el trabajo de
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Zimmerman et al. (2006), se describe una relacion no lineal entre un indice de control
ejecutivo y la edad. Esta indice incluia el rendimiento en tres tareas informatizadas (span
de Digitos Directos de la WMS-III, tarea de switching atencional, tarea de interferencia
verbal) (WMS-111: Weschler Memory Scale, 3™ edition, Weschler, 1997b). Se encontrd un
rendimiento estable entre los 12 y los 30 afios con una aceleracion de deterioro a partir de

los 30-40 afos.

2.3.  FUNCIONES EJECUTIVAS

La funciones ejecutivas hacen referencia a todos aquellos procesos cognitivos
relacionados con la planificacion y la organizacion de las acciones de acuerdo con un
proposito determinado, asi como con la iniciacion y el seguimiento de las mismas vy,
también, con la habilidad para cambiar y adaptar esas acciones en funcién de las
contingencias externas. Tradicionalmente, se ha utilizado el término de funciones
prefrontales o frontales para referirse a las funciones ejecutivas, sin embargo, algunos
autores advierten que esta reciprocidad no siempre es correcta, dado que las funciones
ejecutivas pueden implicar la participacion de otras areas cerebrales ademés de la corteza

frontal (Andrés, 2003; Stuss, 2006).

En la actualidad existe un amplio consenso respecto a la consideracion de las
funciones ejecutivas como uno de los dominios cognitivos mas sensible al envejecimiento
(Dempster, 1992; Tisserand y Jolles, 2003; West, 2000). Asimismo, se considera que son
las funciones que se deterioran de manera mas temprana, lo que ha llevado a plantear la
“Hipotesis Frontal del Envejecimiento” (Dempster, 1992; West, 2000). Segin esta

hipdtesis, las alteraciones estructurales y funcionales del lobulo frontal son las
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responsables del deterioro cognitivo observado durante el envejecimiento normal. En esta
linea, cabe destacar que los trabajos que comparan el rendimiento ejecutivo de adultos
jovenes frente al de adultos en la etapa de vejez han mostrado sistematicamente diferencias

a nivel subclinico (Bryan y Luszcz, 2000).

Por lo tanto, el término funciones ejecutivas consiste en un constructo que abarca
procesos como el cambio atencional y el procesamiento inhibitorio, la memoria de trabajo
y la memoria prospectiva, la formacion de conceptos, el razonamiento I6gico o abstracto,
la flexibilidad cognitiva, la toma de decisiones y la resolucion de problemas, etc. En el
apartado anterior se han desarrollado algunos aspectos atencionales de tipo ejecutivo, por
lo que aqui abordaremos los restantes componentes de la funcién ejecutiva objeto de

estudio en el presente trabajo.

La tarea mas frecuentemente utilizada para el estudio del procesamiento inhibitorio
ha sido el Test de Stroop y sus maltiples versiones (Stroop, 1935). Los trabajos realizados
con poblacién de mediana edad, 45,6 (11,56) afios, han descrito una correlacion negativa
entre el rendimiento en la Lamina 3 del Test de Stroop (Lamina de Interferencia) y la edad
(Sims, Levy, Mwendwa, Callender y Campbell, 2011). En cuanto a los estudios realizados
con amplios rangos de edad, algunos autores también describen que el efecto de la edad
sobre el procesamiento inhibitorio podria ser significativo en la fase de mediana edad
(Daigneault, Braun y Whitaker, 1992). Estos autores compararon el rendimiento de un
grupo de adultos jovenes (20-35 afios) frente al de un grupo de mediana edad (45-65 afios),
encontrando diferencias estadisticamente significativas en la LAmina de Interferencia del
Test de Stroop. Otros trabajos basados en muestras con amplios rangos de edad, también

han descrito un efecto de la edad en el rendimiento en el Test de Stroop (Foss et al., 2013;
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Obler et al., 1991; Rodriguez-Aranda y Sundet, 2006). Lustig, Hasher y Simon (2001) en
su revision sobre el deterioro de la capacidad de inhibicion en relacion con la edad, han
concluido que un déficit en la inhibicion asociado a la edad puede interferir en las tareas de
memoria de trabajo y recuerdo, incluso en tareas simples y familiares. Por otro lado,
Verhaeghen y Meersman (1998) mediante la realizacién de un meta-analisis han descrito
que con el indice de interferencia del Test de Stroop no se establecen diferencias
significativas entre adultos jovenes y mayores, sefialando que son las diferencias en la
velocidad de procesamiento las que dan lugar a las diferencias en el indice de interferencia.
Esto es, es el deterioro en la velocidad de procesamiento el que explica el peor rendimiento

en la tarea de inhibicion.

El concepto de memoria de trabajo fue utilizado por primera vez por Baddeley y
Hitch en 1974 y reformulado en 1986 y 1992 para describir al “sistema cerebral encargado
de manipular y almacenar temporalmente la informacioén necesaria para realizar tareas
mentales complejas” (Baddeley, 1992). Para ello, es necesario un componente mas
primario, encargado de mantener la informacion disponible durante un periodo breve de
tiempo, y un componente mas complejo, que ademas de mantener la informacion, permite
manipularla y transformarla (Luo y Craik, 2008). El estudio del deterioro asociado a la
edad de la memoria de trabajo en poblacion de mediana edad ha comenzado a desarrollarse
recientemente (Ferreira et al., 2014; Gautam, Cherbuin, Sachdev, Wen y Anstey, 2011,
Stephane, 2012). Stephane (2012) estudid la relacion entre memoria de trabajo y edad en
una muestra de media de edad de 51+11 afios, mediante una tarea basada en una
modificacion del paradigma de Sternberg (Sternberg, 1966). Este paradigma consiste en
presentar en cada ensayo una secuencia de elementos durante un periodo breve de tiempo,

seguida de un target. La tarea del sujeto consiste en informar si el target presentado
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formaba o no parte de la serie mostrada previamente. Los resultados de este trabajo
mostraron la existencia de una relacion entre la memoria de trabajo y la edad. Para valorar
el rendimiento en memoria de trabajo, también se han utilizado los Subtests de Digitos
(modalidad inversa) y Localizacion Espacial (modalidad inversa) de la WSM-111, dado que
requieren el mantenimiento y la manipulacion de informacion verbal y visoespacial para su
realizacion. Asi, Ferreira et al. (2014) encontraron un efecto de la edad en la puntuacion
del Subtest de Localizacion Espacial (modalidad inversa) de la WMS-I11I al comparar a un
grupo de 40+2 frente a un grupo de 50+2 afios. Por otro lado, Gautam et al. (2011) y
Ferreira et al. (2014) no encontraron efecto de la edad en el Subtest de Digitos (modalidad
inversa) de la WMS-II1. Con respecto a trabajos realizados con amplios rangos de edad los
resultados son algo contradictorios. Algunos autores no encontraron efecto de la edad en el
Subtest de Digitos, incluso en la modalidad inversa (Obler et al., 1991; Smith y Earles,
1996; Wiegersma, van der Scheer y Hijman, 1990). Sin embargo, otros autores si describen
un deterioro asociado a la edad en dicho subtest (Brickman et al., 2006; Ferstl, 2006;
Finkel et al., 2003; Rodriguez-Aranda y Sundet, 2006; Soederberg Miller y Lachman,
2000). Asi, Gautam et al. (2011) describen un efecto negativo de la edad en la modalidad
inversa del subtest de Digitos al comparar a un grupo de mediana edad (44-48 afios) frente
a un grupo en la etapa de vejez (64-68 afos). Es importante tener en cuenta que la edad
podria presentar un efecto diferencial sobre las modalidades directa e inversa de los
subtests de Digitos y Localizacion Espacial, de manera que afecta en mayor medida a la
tarea que exige manipular la informacion frente a la que Gnicamente exige memoria a corto
plazo En este sentido, segun Lezak et al. (2012) y Luo y Craik (2008), la modalidad
inversa presenta una mayor complejidad que la modalidad directa. A modo de conclusion
respecto a los estudios existentes sobre memoria de trabajo, es importante destacar que

revisiones recientes coinciden en sefialar que durante el envejecimiento normal se produce
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un mayor deterioro del componente mas complejo y con mayor carga de trabajo. Mientras
que el componente mas primario de la memoria de trabajo no se ve especialmente afectado

por la edad (Baltes, Staudinger y Lindenberger, 1999; Luo y Craik, 2008).

Por altimo, las capacidades de flexibilidad cognitiva y de acceder a la informacion
almacenada se miden habitualmente con tareas de fluidez verbal ante consignas fonéticas,
seméanticas y de acciones (Lezak et al., 2012). La capacidad de fluidez verbal ante
consignas ha sido una tarea ampliamente estudiada en el contexto del deterioro cognitivo
asociado a la edad. Las tareas de fluidez verbal requieren la puesta en marcha de
mecanismos de acceso al 1éxico para su correcta ejecucion. Algunos autores describen un
deterioro diferencial en funcién de si se trata de una tarea verbal ante consigna fonética o
semantica (Foldi, Helm-Estabrooks, Redfield y Gail Nickel, 2003; Kemper y Sumner,
2001; Parkin y Java, 1999), otros refieren un deterioro similar asociado a la edad en ambas
modalidades (Alamo, Mir, Olivares, Barroso y Nieto, 2002; Bolla, Gray, Resnick, Galante
y Kawas, 1998). Con respecto a la fluidez ante consigna fonética, los trabajos existentes
parecen ir en la linea de que se mantiene estable, al menos hasta etapas tardias de la vida
(Bryan, Luszcz y Crawford, 1997). En este sentido, varios autores han descrito la ausencia
de una relacion significativa entre el rendimiento en tareas de fluidez fonética y la edad
(Buriel, Gramunt, Bohm, Rodes y Pefia-Casanova, 2004; Daigneault et al., 1992; Foldi et
al., 2003; Heinzel et al., 2013; Rodriguez-Aranda y Sundet, 2006; Villodre et al., 2006). En
cambio, desde un punto de vista de la temporalidad del deterioro asociado a la edad,
revisiones recientes han referido una afectacion leve y progresiva de la fluidez ante
consigna fonética a partir de los 60 afios, con una aceleracion del deterioro alrededor de los
80 afios (Lezak et al., 2012; Rodriguez-Aranda y Martinussen, 2006). En cuanto a la

fluidez de acciones, aunque no se ha estudiado ampliamente su relacion con la edad, el
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trabajo de Piatt et al. (2004) ha puesto de manifiesto la ausencia de un efecto de la edad en
el rendimiento en estas tareas. Sin embargo, los datos disponibles respecto a la tarea de
fluidez semantica son algo controvertidos. Algunos autores no encontraron efecto de la
edad al estudiar muestras que incluian adultos jovenes y adultos de mediana edad (Buriel et
al., 2004; Pineda et al., 1998; Villodre et al., 2006). Otros autores describen un efecto de la
edad en las tareas de fluidez seméantica (Foldi et al., 2003; Heinzel et al., 2013a). En
cualquier caso, es importante sefialar que en el estudio de Foldi et al. (2003) solo se
encuentran diferencias significativas cuando se comparan grupos de edad muy distanciados
entre si (18-39 y 40-59 afios vs. 60-74 y 75-88 afios). En el trabajo de Heinzel et al. (2013)
la correlacion negativa encontrada entre el rendimiento en fluidez semantica y la edad fue
débil, al comparar personas de mediana edad frente a personas en la etapa de vejez. Desde
un punto de vista de la temporalidad del deterioro asociado a la edad en fluidez seméntica,
encontramos el trabajo de Backman y Nilsson (1996). Estos autores describieron un patrén
de estabilidad entre los 35 y los 50 afios, seguido de un deterioro relativamente lineal a
través de los grupos de edad. No obstante, es relevante indicar que una vez se control6 el
nivel educativo, los grupos que mostraron mejor rendimiento fueron los de mediana edad
(50 y 55 afios), ademas, hasta los 75 afios no se puso de manifiesto un deterioro del mismo.
Por ultimo, es importante sefialar que en el reciente trabajo de Singh-Manoux et al. (2012)
se ha descrito una asociacion entre la edad y el rendimiento en tareas de fluidez ante
consignas fonéticas y semanticas que se hace patente antes de los 60 afios (45-49, 50-54,
55-59, 60-64 y 65-70 afios). Ademas, el andlisis longitudinal de esta muestra a lo largo de
10 afios apoyan estos resultados, encontrando un deterioro significativo para todos los

grupos de edad en ambas tareas de fluidez.
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2.4. FUNCIONES VISOPERCEPTIVAS, VISOESPACIALES Y
VISOCONSTRUCTIVAS

El estudio de las funciones visoperceptivas en la etapa de la mediana edad ha sido
limitado. Esto puede deberse al hecho de que el deterioro de estas capacidades no ha sido
referido como un sintoma asociado a la edad de manera general (lachini, lavarone, Senese,
Ruotolo y Ruggiero, 2009). Por lo tanto, Gnicamente contamos con los datos obtenidos del
estudio previo de nuestro grupo de investigacion, llevado a cabo con una muestra de
mediana edad temprana entre 40+2 y 50+2 afios (Ferreira, 2012). En este estudio no se
encontrd un efecto de la edad en la tarea “Facial Recognition Test” (FRT) (Benton,
Hamsher, Varney y Spreen, 1983). Con respecto a los datos procedentes de trabajos con
amplios rangos de edad, tampoco se ha encontrado efecto de la edad en el rendimiento en
el FRT hasta después de los 80 afios (Benton, Eslinger y Damasio, 1981; Searcy y Bartlett,
1999). No obstante, utilizando otro tipo de tarea de percepcion facial, Hildebrandt,
Sommer y Wilhelm (2010) han referido un déficits en el reconocimiento facial a partir de
los 60 afios en una muestra con amplio rango de edad (18-88 afios). Algunos autores han
descrito que ciertas habilidades visoperceptivas, como el reconocimiento facial, podrian
estar afectadas por el deterioro del procesamiento sensorial ya desde la mediana edad,
manteniéndose dentro de la normalidad los procesos superiores complejos (Norton,
Mcbain y Chen, 2009). Asi, estos autores han encontrado un rendimiento inferior en la
etapa de la vejez (60-80 afios) y en la etapa de la mediana edad (40-59 afios) frente a un
grupo de jovenes (20-39 afios), tanto en la deteccion de caras como en el procesamiento
visual de componentes basicos (deteccion de contraste). Asimismo, también describen una
fuerte correlacion entre el rendimiento en deteccion de caras y el rendimiento en deteccion
del contraste, mientras que no encontraron relacion entre el primero y el rendimiento en

tareas cognitivas. Por ultimo, otros trabajos sobre las capacidades visoperceptivas parecen
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indicar una ausencia de deterioro asociado a la edad en tareas simples y pasivas, como por
ejemplo, tareas en las que se requiere la comparacién de la forma, el color o la luminosidad

(Béckman et al., 2004; lachini et al., 2009).

Se denomina funciones visoespaciales a la capacidad para relacionar la posicion,
direccion o movimientos de objetos o puntos en el espacio (Romén y Sanchez Navarro,
1998). Con respecto a trabajos previos sobre el estudio del deterioro asociado a la edad de
estas funciones, con muestras centradas en la mediana edad, Unicamente conocemos el
trabajo de Ferreira et al. (2014) con edades comprendidas entre los 40+2 y los 50£2 afios.
En dicho trabajo se describe una relacion estadisticamente significativa entre el
rendimiento en una tarea de reconocimiento de relaciones angulares y de percepcion
visoespacial (Judment of Line Orientation Test “JLOT”’; Benton et al., 1983) y la edad, de
manera que una mayor edad estaba relacionada con un peor rendimiento. En cuanto a los
trabajos realizados con amplios rangos de edad, algunos autores han referido la ausencia de
deterioro asociado a la edad o la existencia de un deterioro muy tardio en la tarea de JLOT
(Finkel, Reynolds, McArdle, Gatz y Pedersen, 2003; Salthouse, 2009). Sin embargo,
estudios de revision han descrito una trayectoria del rendimiento en el JLOT con picos en
la mediana edad y deterioro posterior a los 65 afios (Lezak et al., 2012; Willis y Schaie,
1989). Asimismo, también Spreen y Strauss (1991) han referido que la capacidad de
orientacion espacial es sensible al envejecimiento, especialmente si conlleva rotacion u
orientacion derecha-izquierda. En cualquier caso, es importante tener en cuenta que, segun
La Rue (1992), las pruebas empleadas para la valoracion de las funciones visoespaciales
pueden estar influidas por la educacion, la agudeza visual o la escasa familiaridad con estas

tareas.
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El término funciones visoconstructivas hace referencia a aquellas funciones
cognitivas que implican la integracién visoespacial y visoperceptiva con la actividad
motora, como por ejemplo, la copia de dibujos de figuras tridimensionales o la
construccion de disefios con cubos (Roman y Sanchez Navarro, 1998). Al igual que en el
caso de las funciones visoperceptivas y visoespaciales, el Unico trabajo que conocemos
centrado en la mediana edad es el de Ferreira et al. (2014). Estos autores han descrito una
correlacion negativa entre la edad y el rendimiento en una tarea de construccion, el Subtest
de Cubos de la “Wechsler Adult Intelligence Scale” (WAIS-III; Wechsler, 1997). Los
trabajos realizados con amplios rangos de edad o con muestras de personas mayores,
también han referido un efecto negativo de la edad sobre el rendimiento de tareas como la
copia de dibujos o la construccién de disefios con cubos (Ardila, Ostrosky-Solis, Roselli y
Gomez, 2000; Ardila y Rosselli, 1989; Backman et al., 2004). Es importante sefialar que
algunos autores advierten que el rendimiento en estas tareas podria verse afectado por
factores como la velocidad de procesamiento, posibles déficits sensoriales y la familiaridad

con la tarea, entre otros.

2.5. MEMORIA

De manera general, la memoria se define como la capacidad para almacenar,
procesar y recuperar informacion (Junqué, 2009). Ademas, se trata de un dominio
cognitivo muy complejo que engloba diferentes sistemas y componentes. Una clasificacion
de la memoria referente en el campo de la neuropsicologia es el modelo de Squire (Squire

y Bayley, 2007) (ver tabla 1).
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Tabla 1. Tipos de memoria segun Squire y Bayley. Tomado de Junqué, 2009

Declarativa (dependiente del hipocampo)

Episodica
Semantica

No declarativa (independiente del hipocampo)

Operativa (cortex prefrontal y parietal)

Procedimental (ganglios basales)

Priming (neocortical)

Condicionamiento instrumental (ganglios basales, cerebelo)
Condicionamiento Clasico

La memoria declarativa o explicita se caracteriza porque la informacion es
accesible a la conciencia y es susceptible de ser verbalizada (Jodar et al., 2013). A su vez,
la memoria declarativa consta de dos subtipos: memoria episodica y memoria semantica.
La memoria episodica hace referencia al recuerdo de una serie de percepciones o
acontecimientos organizados temporalmente e identificados por un contexto particular,
mientras que la memoria semantica se corresponde con el recuerdo de los hechos y de
informacidén general. Algunos estudios han descrito una mayor afectacion relacionada con
la edad en la memoria episddica (Nilsson, 2003, 2004), tanto en el recuerdo inmediato
como a largo plazo (Gautam et al., 2011). Asimismo, parece que la memoria seméntica
podria estar méas relacionada con un envejecimiento patolégico (Beatty, Salmon, y Troster,
2002; Luo y Craik, 2008). Existen varios trabajos centrados en poblacién de mediana edad
para la memoria episodica (Haley, Eagan, Gonzales, Biney y Cooper, 2011; Lachman,
1991), aunque los resultados son controvertidos. Por un lado, Lachman (1991) ha descrito
que cuando las personas de mediana edad refieren quejas cognitivas, éstas son con
frecuencia sobre la memoria. En esta linea, algunos autores han referido una relacion con
tendencia significativa entre quejas de memoria y el rendimiento en una tarea objetiva,
mientras que no se observo esta tendencia para las quejas globales o referidas a otros

dominios cognitivos (p.ej.: atencion, funciones ejecutivas, lenguaje o funciones
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visoespaciales) (Haley et al., 2011). Si atendemos a la memoria episddica de tipo verbal,
algunos autores han descrito un deterioro asociado a la edad en esta etapa, tanto en indices
de memoria inmediata como demorada (Salthouse, 2009; Zimprich y Mascherek, 2010).
En general, los estudios con amplios rangos de edad no han encontrado un efecto de la
edad en el recuerdo inmediato (Davis et al., 2003; Finkel et al., 2003; Obler et al., 1991;
Soederberg Miller y Lachman, 2000). Mientras que si atendemos al recuerdo a largo plazo
0 demorado, parece mostrar un mayor deterioro asociado a la edad que el inmediato (Davis
et al., 2003; Finkel et al., 2003). En cualquier caso, Davis et al. (2003) advierte de que la
utilizacion de medidas de reconocimiento disminuyen o desaparecen las diferencias
encontradas entre recuerdo inmediato y a largo plazo. Respecto a la memoria episddica no
verbal, en un trabajo con edades comprendidas entre los 18 y 77 afios, se encontré una
relacion negativa entre la edad y una tarea de memoria espacial inmediata (Building
Memory Test; Ekstrom, French, Harman, y Dermen, 1976) y una tarea de memoria espacial
con recuerdo libre a corto plazo y reconocimiento (Line Patterns Recognition test, Musen y

Treisman, 1990).

En la actualidad, el estudio sobre memoria episddica parece ir mas en la linea de
profundizar en la afectaciéon diferencial de los procesos de adquisicién, consolidacion y
evocacion espontanea de la informacion. En este sentido, parece que el deterioro asociado
a la edad estd mas relacionado con la afectacion de los procesos de adquisicion vy
evocacion espontanea del material que con la afectacion del proceso de consolidacion de la
informacion (Luo y Craik, 2008; Palfai, Halperin y Hoyer, 2003; Weible et al., 2002). Sin
embargo, otros autores han referido que el deterioro de la memoria con la edad sigue un

patron méas general, de forma que las fases de adquisicion, consolidacion y evocacion
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espontanea de la informacion se ven afectadas por igual debido a un proceso de deterioro

cerebral global (Rabbitt y Lowe, 2000).

Por ultimo, la memoria procedimental hace referencia al almacenamiento y
recuperacion de informacion sobre las habilidades motoras, es decir, el aprendizaje
relacionado a “saber cOmo hacer” distintas tarecas (Robertson, Pascual-Leone y Miall,
2004). Actualmente existen muy pocos trabajos sobre la relacion entre edad y memoria
procedimental (Nilsson, 2003), especialmente con muestras de mediana edad. En esta linea
solo conocemos el trabajo de Ferreira (2012), en el que no se encontrd efecto de la edad en
el rendimiento en una tarea de aprendizaje procedimental (Torre de Hanoi; Simon, 1975).
Los trabajos realizados con muestras con amplios rangos de edad utilizando esta tarea han
encontrado un efecto de la edad en el rendimiento en la misma (Ronnlund, Lovdén y
Nilsson, 2001, 2008; Vakil y Agmon-Ashkenazi, 1997; Vakil, Hoffman y Myzliek, 1998).
Por un lado, Rénnlund et al. (2001, 2008) han descrito diferencias asociadas a la edad en el
namero de movimientos, en el tiempo de ejecucion de la tarea y en el nimero de errores
cometidos, aunque refieren que este deterioro presenta un inicio tardio, posterior a los 85
afios. Por otro lado, Vakil y Agmon-Ashkenazi (1997) y Vakil et al. (1998) han descrito un
peor rendimiento en un grupo de adultos jovenes (18-27 afios) frente a un grupo de adultos
en fase de vejez (60-79 afios). Sin embargo, algunos autores advierten de la posibilidad de
que estos hallazgos no se deban realmente al deterioro de la memoria procedimental, sino
que podrian estar influenciados negativamente por componentes cognitivos como las
capacidades visoespaciales y/o las funciones ejecutivas (Nilsson, 2003; Ronnlund et al.,

2001).
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2.6. FUNCIONES LINGUISTICAS

Las funciones linglisticas estan consideradas de manera general como las que
presentan menos deterioro asociado a la edad (Wingfield, 2000). Incluso algunos autores
sugieren que determinadas capacidades semanticas como el vocabulario pueden llegar a
aumentar con la edad (Bennett, Madden, Vaidya, Howard y Howard, 2009; Kemper y

Sumner, 2001; Verhaeghen, 2003).

Las tareas de generacion de palabras, como son la denominacion de estimulos
pictoricos y la fluidez verbal ante consignas, han sido ampliamente estudiadas. Esto se
debe al hecho de que las capacidades linguisticas implicadas en estas tareas (procesos de
acceso y recuperacion léxica) son las que parecen mostrar una mayor afectacion en

relacion con la edad.

Con respecto a la investigacion sobre la denominacion de estimulos pictéricos,
parece que existen mas trabajos que describen un deterioro de esta capacidad asociado a la
edad (Barresi, Nicholas, Tabor Connor, Obler y Albert, 2000; Feyereisen, 1997; Tsang y
Lee, 2003) frente a los que no han encontrado tal deterioro (Goulet, Ska y Kahn, 1994).
Nuevamente, el Unico trabajo que conocemos centrado en una muestra de mediana edad es
el de Ferreira (2012), en el que no se encontro efecto de la edad en tareas de denominacion
de estimulos pictoricos, tanto de verbos como de sustantivos. En este sentido, existe un
namero importante de trabajos que refieren la existencia de una disociacion entre los
sistemas neurales involucrados y en el procesamiento de sustantivos y verbos (Damasio y
Tranel, 1993; Daniele, Giustolisi, Silveri, Colosimo y Gainotti, 1994; Perani et al., 1999;
Zelkowicz, Herbster, Nebes, Mintun y Becker, 1998). Respecto a los trabajos sobre

deterioro asociado a la edad en tareas de denominacion de estimulos pictoricos, algunos

27



Marco tedrico Deterioro _cognitivo asociado a la mediana edad

autores apoyan el deterioro en tareas que requieren la denominacion de elementos
(sustantivos) (Mackay, Connor, Albert y Obler, 2002; Tsang y Lee, 2003) y otros el
deterioro en tareas que requieren la denominacion de acciones (Morrison, Hirsh y Duggan,
2003; Ramsay, Nicholas, Au, Obler y Albert, 1999). Sin embargo, Mackay et al. (2002),
utilizando materiales equiparables para estas categorias gramaticales y a partir de una
muestra con edades comprendidas entre los 50 y los 88 afios, confirman la existencia de un
deterioro asociado a la edad en la capacidad de denominacion, pero concluye que esta
capacidad no se ve diferencialmente afectada por la categoria gramatical del estimulo
presentado. Desde un punto de vista de la temporalidad del deterioro asociado a la edad de
esta capacidad, los estudios realizados con amplios rangos de edad han referido estabilidad
hasta los 70 afios, momento a partir del cual se produce deterioro (Albert, Heller y Milberg,
1988; Nicholas, Obler, Albert y Goodglass, 1985; Tombaugh y Hubley, 1997). Asimismo,
otros autores han descrito que el deterioro en esta capacidad fue evidente desde los 30 y los
50 afios (Borod, Goodglass y Kaplan, 1980). Morrison et al. (2003) sugiere que las
diferencias encontradas entre adultos jovenes y mayores en tareas de denominacion
podrian ser explicadas por diferencias a nivel visoperceptivo. Por Gltimo, cabe destacar que
frecuentemente se ha descrito una mejoria significativa en la ejecucion de los adultos
mayores tras la administracion de ayudas de tipo fonético (Barresi et al., 2000; Mackay et
al., 2002; Nicholas et al., 1985). Por lo tanto, estos resultados sugieren que el deterioro
asociado a la edad en la denominacion parece estar mas relacionado con el acceso al
léxico, es decir, a la forma fonologica de las palabras, que con una pérdida del
conocimiento semantico, como suele ocurrir en el envejecimiento patologico (Beatty et al.,

2002; Cuetos y Alija, 2003; Grossman et al., 2003).
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2.7. RESUMEN

Los cambios cognitivos asociados a la edad estan ampliamente constatados. Sin
embargo, de lo expuesto hasta aqui, se desprende la enorme dificultad que conlleva
establecer un perfil del deterioro cognitivo asociado a la edad. De manera general, parece
que el deterioro en la velocidad de procesamiento es un hallazgo bastante generalizado. De
hecho, algunos autores defienden la hipdtesis de que es unicamente la afectacion de este
dominio cognitivo, la que explica el deterioro cognitivo global encontrado en el
envejecimiento normal (Birren y Fisher, 1995; Madden, 2001; Salthouse, 1996). También
existe un amplio consenso respecto al deterioro de las funciones ejecutivas, hasta el punto
de que también se ha planteado la hipotesis de que es el deterioro en el funcionamiento
ejecutivo el causante del declive cognitivo general asociado a la edad (Tisserand y Jolles,
2003; West, 1996, 2001). Ademas, existe cierta evidencia de que tanto el deterioro de la
velocidad de procesamiento como de las funciones ejecutivas comienza desde la mediana
edad. Otro dominio cognitivo que presenta cierto deterioro asociado a la edad, es la
memoria, mas concretamente, los procesos de adquisicién y evocacion espontanea,
manteniéndose estable la capacidad de consolidacion de la nueva informacién. Asi, parece
que el deterioro en memoria también es evidente, aunque de manera mas sutil, en la
mediana edad, incrementandose en la etapa de la vejez. Con respecto a las funciones
atencionales, se ha constatado que los procesos mas basicos, los de orientacion y alerta,
permanecen estables. Mientras que los procesos mas complejos, los relacionados con el
control ejecutivo, se deterioran con la edad. Por dultimo, tanto las funciones
visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas, como las funciones linguisticas
parecen ser las mas resistentes al efecto de la edad. En cuanto a las primeras, aunque los
estudios existentes son muy escasos Yy los resultados poco concluyentes, parece que el

deterioro suele ser de inicio bastante tardio y generalmente se explica mejor asociado a
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déficits sensoriales o ejecutivos. En este sentido, otra hipdtesis explicativa del deterioro
cognitivo asociado a la edad defendida por algunos autores, esta relacionada con déficits en
el procesamiento visuomotor (Anstey, Luszcz y Sanchez, 2001; Anstey, Hofer y Luszcz,
2003; Baltes y Lindenberger, 1997). Respecto a las funciones linglisticas, aunque parece
que algunos de sus componentes tienden incluso a mejorar con la edad, como es el caso del
vocabulario, otros componentes como la denominacion de estimulos pictoricos y la fluidez
verbal ante consignas fonéticas, presentan un deterioro a partir de los 60 o 70 afios. Es
importante destacar que este perfil de cambios cognitivos asociado a la edad, se deriva
mayoritariamente de estudios realizados con amplios rangos de edad, lo que conlleva
algunas limitaciones. En primer lugar, los resultados descritos son discrepantes y, por
tanto, no concluyentes. Estas diferencias en los resultados obtenidos estan relacionadas con
varios factores: 1) la variabilidad cognitiva inherente al envejecimiento normal; 2)
discrepancias metodoldgicas entre los distintos trabajos; y 3) diferentes planteamientos
conceptuales. En segundo lugar, estos trabajos no aportan informacion respecto al
momento en el que se produce el deterioro en los distintos dominios cognitivos. De este
modo, no disponemos de informacién respecto al deterioro que se inicia concretamente
durante la etapa de mediana edad. Ademads, tradicionalmente se consideraba que la
mediana edad se correspondia con una etapa de cierta estabilidad. Sin embargo, en los
ultimos 20 afios han comenzado a aparecer algunas evidencias de que ya existe deterioro
en esta etapa de la vida. Con el fin de poder generar posibles intervenciones terapéuticas y
preventivas del envejecimiento patoldgico, resulta necesario aumentar el conocimiento
sobre el deterioro cognitivo asociado a la edad en la etapa de la mediana edad. Por lo tanto,
para integrar resultados anteriores y aclarar algunas contradicciones, asi como para
profundizar en determinados componentes que han sido menos estudiados, surge la

necesidad de incluir la temporalidad en el estudio de los cambios asociados a la edad.

30



Marco tedrico Deterioro neuroanatémico asociado a la mediana edad

3. DETERIORO NEUROANATOMICO ASOCIADO A LA MEDIANA EDAD

El estudio de los cambios neuroanatdmicos ha experimentado un desarrollo
importante en las Ultimas décadas que continta incrementandose en la actualidad. Este
desarrollo esta relacionado, en gran medida, con la aparicion de técnicas como la
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) o méas comunmente denominada, Resonancia
Magnética (RM), que permiten obtener imagenes neuroanatomicas “in vivo” de manera
inocua para el individuo, tanto desde una perspectiva estructural (localizacion de
estructuras y cambios morfolégicos de las mismas) como funcional (cambios metabdlicos
en el tejido cerebral). Ademés, también se han desarrollado y contintan desarrollandose
hoy en dia, técnicas cada vez mas avanzadas y precisas para el estudio de esas imagenes
obtenidas a partir de RM. A nivel estructural, estas técnicas permiten el procesamiento y
andlisis de las imégenes, aportando datos respecto a la sustancia gris (volumen, grosor
cortical, forma de estructuras subcorticales, etc.), a la sustancia blanca (volumen,

integridad, etc.) y al liquido cefalorraquideo (volumen).

Estos avances han supuesto un enorme incremento en la cantidad de publicaciones
referentes al estudio del deterioro neuroanatomico asociado a la edad. Ahora bien, la
mayoria han sido abordados desde una perspectiva que incluye amplios rangos de edad o
bien, centrada en la etapa de la vejez. Por lo tanto, al igual que ocurre con el
funcionamiento cognitivo, muy pocos trabajos han focalizado en el deterioro que tiene
lugar de forma especifica en la etapa de mediana edad. En cualquier caso, a partir de las
publicaciones existentes, podemos extraer que el deterioro neuroanatomico asociado a la
edad implica un deterioro paulatino de la sustancia gris y de la integridad de sustancia

blanca, asi como un aumento del sistema ventricular.
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A continuacion describiremos las aportaciones mas relevantes con respecto al
deterioro asociado a la edad de la sustancia gris, la sustancia blanca y cambios en el

sistema ventricular.

3.1. VOLUMEN Y GROSOR CORTICAL DE LA SUSTANCIA GRIS
CEREBRAL

En este apartado expondremos los hallazgos derivados de estudios que han
utilizado este tipo de medidas para investigar el deterioro asociado a la edad en el tejido de
sustancia gris cerebral. En este sentido, los datos disponibles, tanto de volumen como de
grosor, apoyan la existencia de un deterioro constante y gradual asociado a la edad, aunque
de escasa magnitud (Abe et al., 2008; Allen, Bruss, Brown y Damasio, 2005; Fjell et al.,
2009a, 2014; Hogstrom, Westlye, Walhovd y Fjell, 2013; Lemaitre et al., 2005, 2012; Salat
et al., 2004; Taki et al., 2013; Tremblay, Dick y Small, 2013; van Velsen et al., 2013).
Asimismo, la cantidad y la trayectoria de la afectacion con la edad varia entre diferentes
regiones cerebrales e individuos sin que se conozcan completamente los factores
determinantes (Raz, Ghisletta, Rodrigue, Kennedy y Lindenberger, 2010). Algunos autores
defienden que la corteza que muestra un mayor deterioro asociado a la edad es la corteza
frontal seguida de la parietal (Allen et al., 2005; Resnick, Pham, Kraut, Zonderman y
Davatzikos, 2003; Sowell et al., 2003; Ziegler et al., 2012) mientras que otros refieren que
la corteza parietal presenta mayor afectacion que la frontal (Kim et al., 2012; Long et al.,
2012). Con respecto a la existencia de un deterioro diferencial de los hemisferios
cerebrales, los datos disponibles actualmente no son concluyentes. Por un lado, Resnick et
al. (2003) a partir de una muestra con un rango de edad entre 59 y 85 arfios, describieron
que el hemisferio derecho parece ser mas sensible al afecto de la edad, dado que muestra

una mayor reduccion de volumen en determinadas regiones. Por otro, Tremblay et al.
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(2013), refirieron practicamente la misma tasa de disminucion de volumen en los dos
hemisferios a partir de una muestra con edades comprendidas entre los 18 y 70 afios. Estas

discrepancias pueden estar relacionadas con los distintos rangos de edad de las muestras.

Con respecto al volumen de sustancia gris, la mayoria de trabajos publicados
refieren que es el I6bulo frontal el que muestra una mayor y mas temprana afectacion
(Grieve y Clark, 2005; Gunning-Dixon, Brickman, Cheng y Alexopoulos, 2009; Kalpouzos
et al., 2009; Lemaitre et al., 2012; Sowell et al., 2003; Tisserand y Jolles, 2003; Tremblay
et al., 2013; Wellington, Bilder, Napolitano y Szeszko, 2013; Zimmerman et al., 2006).
Con respecto a los analisis regionales del I6bulo frontal, cabe destacar que los resultados
referidos son muy variados, con una mayor confluencia en regiones que implican la corteza
dorsolateral. En este sentido, Brickman et al. (2005) encontraron que la region cerebral
que mostraba un mayor coeficiente de correlacion con la edad era la corteza dorsolateral.
Asimismo, también se ha referido un efecto de la edad en el giro frontal superior (Gautam
etal., 2011; Lemaitre et al., 2012; Tremblay et al., 2013; Wellington et al., 2013; Ziegler et
al., 2010), en el giro frontal medial (Gautam et al., 2011; Hutton, Draganski, Ashburner y
Weiskopf, 2009; Lemaitre et al., 2012), en el polo frontal (Lemaitre et al., 2012; Tisserand
et al., 2004), en el giro precentral (Grieve y Clark, 2005; Tremblay et al., 2013), en el giro
orbital frontal (Tremblay et al., 2013) y en la corteza cingulada anterior (Good et al., 2001;
Tisserand y Jolles, 2003, 2004) Con respecto al cuerpo calloso, se ha encontrado que las
regiones anteriores presentan un menor volumen con la edad que las posteriores (Salat,
Ward, Kaye y Janowsky, 1997; Sullivan y Pfefferbaum, 2006). Aunque todos estos
trabajos estan realizados con muestras con amplios rangos de edad, algunos muestran un
deterioro temprano aunque sutil, que se observa ya desde la mediana edad, en el volumen

de la corteza orbitofrontal y dorsolateral (Raz, Gunning y Head, 1997; Sowell et al., 2003;
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Zimmerman et al., 2006). Por otro lado, el estudio del grosor cortical también ha revelado
atrofia cortical en regiones frontales. Asi, Hogstrom et al. (2013) han encontrado una fuerte
relacion negativa y continua entre el grosor cortical del 16bulo frontal y la edad en una
muestra con edades entre los 20 y los 85 afios. Por otro lado, Burzynska et al. (2012) al
comparar un grupo de adultos jovenes (20-32 afios) frente a un grupo de adultos en la fase
de vejez (60-71 afios) han descrito un mayor efecto de la edad en el grosor del 16bulo
frontal bilateral, méas concretamente, en los giros superior, medial, inferior, orbital y

precentral ventral), asi como en algunas regiones parietales y temporales.

El deterioro del volumen del 16bulo parietal con la edad también cuenta con una
amplia evidencia (Abe et al., 2008; Allen et al., 2005; Grieve y Clark, 2005; Ziegler et al.,
2012). En este sentido, Ziegler et al. (2012) han referido una fuerte relacion entre la edad y
la disminucién de volumen de areas primarias y secundarias de modalidad sensorial, en
una muestra con edades comprendidas entre los 16 y los 89 afios. Sin embargo, el deterioro
asociado a la edad de la sustancia gris del I6bulo parietal es méas evidente en estudios que
utilizan medidas de grosor cortical (Burzynska et al., 2012; Kim et al., 2012; Lemaitre et
al., 2012; Long et al., 2012; Ziegler et al., 2010). De este modo, algunos autores afirman
que la corteza parietal es la region que muestra una mayor disminucién de grosor cortical
asociada a la edad (Kim et al., 2012; Long et al., 2012). Long et al. (2012) han descrito un
deterioro heterogéneo del grosor cortical en una muestra entre 20 y 90 afios, con un mayor
deterioro en el l6bulo parietal desde la adultez temprana. Una posible explicacion para la
mayor sensibilidad de las medidas de grosor cortical para detectar el deterioro asociado a la
edad puede estar relacionado con el hecho de que las técnicas de volumen y grosor estén

apresando diferentes procesos neurodegenerativos (Hutton et al., 2009; Lemaitre et al.,
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2012; Ziegler et al., 2010). En este sentido, el volumen cortical resulta del producto entre

grosor cortical y area de la superficie cortical.

Con respecto al deterioro del volumen de sustancia gris del 16bulo temporal, parece
que éste es menos pronunciado (Resnick et al., 2003; Ziegler et al., 2012). Ademas,
diferentes regiones temporales muestran resultados no concluyentes. Los estudios sobre
volumen del hipocampo han aportado tanto datos a favor de una disminucién del volumen
con la edad (Goodro, Sameti, Patenaude, y Fein, 2012; Lemaitre et al., 2005; Long et al.,
2012; Raz et al. 2003a, 2005, 2013; Tisserand et al., 2004; Walhovd et al., 2005, 2011,
Zimmerman et al., 2006) como de estabilidad (Good et al., 2001; Grieve y Clark, 2005).
Esta variabilidad en los resultados puede explicarse por el hecho de que la relacion
existente entre la edad y el volumen es no lineal. Asi, Long et al. (2012) describe un leve
incremento del volumen hasta los 40 afios, seguido de un declive relativamente
pronunciado a partir de los 50 afios, mientras que Walhovd et al. (2005) sitta el comienzo
del deterioro a partir de los 40 afios. También Raz et al. (2005) y Curiati et al. (2009)
advierten de esta relacién no lineal y sitdan el inicio del declive en la década de los 70 y de
los 80 afios, respectivamente. Con respecto al volumen del giro fusiforme también
encontramos algunos resultados discrepantes, Ziegler et al. (2012) han informado de un
bajo indice de atrofia asociada a la edad en esta region. Raz, Gunning-Dixon, Head,
Dupuis, y Acker (1998) han descrito una relacion negativa con la edad. Otras estructuras
temporales que han mostrado una reduccion de volumen asociado a la edad son el polo
temporal (Allen et al., 2005; Taki et al., 2013) y regiones laterales temporales (Allen et al.,
2005; Hutton et al., 2009; Tisserand et al., 2004). Por otro lado, los estudios de grosor
cortical han informado de cierta disminucion del grosor en regiones temporales. En este

sentido, van Velsen et al. (2013), al estudiar el grosor cortical de los distintos I6bulos
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cerebrales en una muestra con media de edad de 68,4 (7,3) afios, han referido una mayor
disminucion de grosor asociado a la edad en los l6bulos temporales y occipitales, al
contrario que la mayoria de trabajos descritos. También se ha descrito una disminucion del
grosor cortical con la edad en el giro temporal inferior (Hogstrom et al., 2013), en el giro
temporal superior y en el temporal medial (Burzynska et al., 2012) y en la corteza

entorrinal (Fjell et al., 2014).

Las regiones occipitales parecen permanecer relativamente estables en relacion con
la edad (Good et al., 2001; Gunning-Dixon et al., 2009; Lemaitre et al., 2012; Long et al.,
2012; Raz, 2005; Raz y Rodrigue, 2006; Ziegler et al., 2012). Incluso se ha descrito que es
el 16bulo cerebral que presenta menor relacién con la edad (Allen et al., 2005). Sin
embargo, algunos trabajos han encontrado asociacién entre el volumen de algunas regiones
occipitales y la edad: polo occipital (Tremblay et al., 2013), cisura calcarina y cufia (Good
et al., 2001; Lemaitre et al., 2005). Asimismo, otros autores han encontrado también una
disminucion del grosor cortical con la edad en la cisura calcarina y la cufia (Salat et al.,
2004; Ziegler et al., 2010). Ademas, como mencionamos en el parrafo anterior, van Velsen
et al. (2013) han referido, a partir de una muestra con media de edad de 68,4 (7,3) afios,
que los lobulos cerebrales que presentan una mayor disminucién de grosor cortical

asociada a la edad son el temporal y el occipital.

Los estudios respecto al volumen de sustancia gris de las estructuras subcorticales y
su relacion con la edad son abundantes. Con respecto al nucleo caudado, parece ser una de
las estructuras subcorticales que mas tempranamente comienza a deteriorarse (Goodro,
Sameti, Patenaude y Fein, 2012; Lang et al., 2001; Lieberman et al., 2001; Raz et al., 2005,

2013; Raz y Rodrigue, 2003a; Taki et al., 2013; Walhovd et al., 2005). Ademas, parece que
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presenta una relacion no lineal con la edad. Asi, se ha descrito una trayectoria de declive
del volumen hasta los 50 afios, produciéndose entonces un cambio de tendencia y un
incremento del mismo (Zimmerman et al., 2006). Este aparente incremento es interpretado
como tendencia a una relativa estabilidad en el contexto de una ligera reduccion del
volumen cerebral total. El volumen del putamen ha mostrado un decremento asociado a la
edad (Goodro et al., 2012; Long et al., 2012; Pagani, Agosta, Rocca, Caputo y Filippi,
2008; Zimmerman et al., 2006). No obstante, algunos autores han descrito también una
relacion no lineal entre el volumen del putamen y la edad, de manera que aumenta hasta
los 30 afios para decaer después hasta los 60, y cambiar de nuevo la tendencia hacia el
incremento de volumen. Con respecto al globo pélido, se ha encontrado una relacion
negativa entre la edad y el volumen del mismo (Goodro et al., 2012; Long et al., 2012;
Walhovd et al., 2011). En cualquier caso, parece que el putamen y el globo palido son las
estructuras subcorticales que muestran unas tasas mas bajas de deterioro (Lang et al., 2001;
Raz et al., 2003a). Con respecto al tAdlamo, existe también evidencia de pérdida de volumen
asociada a la edad (Abe et al., 2008; Goodro et al., 2012; Long et al., 2012; Sullivan y
Rosenbloom, 2004; Walhovd et al., 2005). Sin embargo, los datos referentes al tipo de
relacion son algo contradictorios. Por un lado, Zimmerman et al. (2006) han referido una
relacion no lineal, de manera que describen un declive del volumen hasta los 50 afios, para
a partir de ese momento cambiar de tendencia y mostrar un incremento. Por otro, el resto
de autores han referido una relacion lineal. Aungue el volumen del ndcleo accumbens ha
sido menos estudiado, algunos autores también han descrito una relacion negativa del
mismo con la edad (Goodro et al., 2012; Long et al., 2012; Walhovd et al., 2005, 2011).
Mas directamente relacionado con la mediana edad, Goodro et al. (2012) han descrito en

una muestra con edades entre los 19-85 afios y al analizar los grupos de mediana edad por
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separado (35-60 afios), un efecto de la edad en el volumen del ndcleo caudado, putamen,

globo pélido, tAlamo y nucleo accumbens.

3.2. VOLUMEN DE LA SUSTANCIA BLANCA

El volumen de la sustancia blanca cerebral parece més resistente a la edad que el
volumen de la sustancia gris (Abe et al., 2008; Fjell et al., 2008; Madden et al., 2004;
Smith, Chebrolu, Wekstein, Schmitt, y Markesbery, 2007; Sullivan y Rosenbloom, 2004;
Tisserand et al., 2004; Wellington et al., 2013). Fjell et al. (2008) han referido la ausencia
de un efecto significativo de la edad en la sustancia blanca global al estudiar una muestra
de mediana edad (40-60 afios). Sin embargo, han encontrado un efecto positivo de la edad
a nivel regional. También Pagani et al. (2008) han encontrado un aumento de volumen de
sustancia blanca a nivel regional. Estos autores refirieron un incremento de volumen en las
fibras profundas de asociacion temporal en el hemisferio derecho, lo que podria atribuirse a
un proceso de maduracion de estas fibras, que se estabiliza entre los 40 y 50 afios para
posteriormente comenzar un rdpido deterioro. Por otro lado, Wellington et al. (2013) al
estudiar una muestra con edades entre los 16 y los 40 afios, han sugerido que la sustancia
blanca es resistente al efecto de la edad. En cualquier caso, la mayoria de trabajos que han
descrito deterioro de la sustancia blanca con la edad, lo han hecho en edades posteriores a
los 40 afios. De este modo, algunos autores han referido un incremento de volumen
aproximadamente hasta los 35 afios que se mantiene estable durante la mayor parte de la
etapa de mediana edad, con un declive posterior que se inicia entre los 55-60 afios (Allen et
al., 2005; Bennett et al., 2009; Grieve y Clark, 2005; Madden, Bennett y Song, 2009;
Madden, Spaniol, et al., 2009; Raz, 2005; Walhovd et al., 2005). Asimismo, al igual que

ocurre con la sustancia gris, la pérdida de volumen de la sustancia blanca también afecta
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diferencialmente a distintas regiones cerebrales. En este sentido, parece que las regiones
mas afectadas son las frontales (incluyendo tanto circuitos corticales como subcorticales)
(Ardekani, Kumar, Bartzokis y Sinha, 2007; Bennett et al., 2009; Gunning-Dixon et al.,
2009; Hedden et al., 2004; Hugenschmidt et al., 2008; Madden, Bennett, et al., 2009a,
2009b; Pagani et al., 2008; Raz, 2005; Raz y Rodrigue, 2006; Salat et al., 2005). Si bien,
existe un trabajo que describe una mayor relacion del 16bulo temporal con la edad respecto

de los demas l6bulos cerebrales (Allen et al., 2005).

3.3.  VOLUMEN DEL SISTEMA VENTRICULAR

El aumento del volumen del sistema ventricular asociado a la edad, esté relacionado
con la pérdida de volumen de sustancia gris y de sustancia blanca. No conocemos trabajos
que estudien el volumen ventricular asociado a la edad concretamente en la etapa de
mediana edad. Si bien, los trabajos con amplios rangos de edad han referido un aumento
del volumen a medida que avanza la edad (Cavedo, Galluzzi, Pievani, Boccardi y Frisoni,
2012; Fjell et al., 2009a; Good et al., 2001; Smith, Chebrolu, Wekstein, Schmitt y
Markesbery, 2007; Walhovd et al., 2011). Estos trabajos incluyen edades muy avanzadas
de la etapa de vejez, hasta los 90 o 95 afios, y no especifican a partir de qué edades se
observa el aumento en el volumen ventricular. En cambio, otros autores aportan mas
informacion al respecto. Asi, Goodro et al. (2012) al estudiar dos grupos de edad (35-60 vs
61-85 afos), han descrito una correlacion mas fuerte entre el volumen de los ventriculos
laterales y la edad en el grupo de mayores. Asimismo, Walhovd et al. (2005) han
encontrado el mismo patron de resultados respecto a los ventriculos laterales y al tercer
ventriculo, mientras que el cuarto ventriculo no parece verse afectado por la edad. Estos

autores han descrito una expansion curvilinea del volumen de los ventriculos, que muestra
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estabilidad al inicio con una aceleracion a partir de los 60 afios. Otros autores también
informan de una aceleracion de la tasa de dilatacion ventricular con la edad, de forma que a
partir de los 70 afios ésta puede ser practicamente el doble que la de los adultos jovenes
(Resnick et al., 2003; Scahill et al., 2003). No obstante, también existen resultados
contrarios, dado que algunos autores han informado de una disminucion de la tasa de
dilatacion ventricular en individuos mayores sanos (Carlson et al., 2008). En cualquier
caso, parece que existe una gran evidencia respecto a que la dilatacién ventricular aumenta
de manera sutil durante la adultez temprana y muestra una aceleracién a partir de la
mediana edad (Abe et al., 2008; Allen et al., 2005; Good et al., 2001; Grieve y Clark, 2005;
Hutton et al., 2009; Raz y Rodrigue, 2006; Resnick et al., 2003; Salat et al., 2004; Scahill

et al., 2003; Walhovd et al., 2005).

34. RESUMEN

El estudio de los efectos de la edad a nivel neuroanatbmico se encuentra
actualmente en pleno desarrollo. Hasta el momento, la mayoria de trabajos existentes se
han realizado con muestras que comprenden amplios rangos de edad, sin que haya
practicamente evidencia de lo que ocurre de manera especifica durante el periodo de
mediana edad. A partir de una extensa revision de estos trabajos, se desprende que el
deterioro neuroanatomico asociado a la edad implica la pérdida de volumen de sustancia
gris y de sustancia blanca, asi como una dilatacion ventricular. Asimismo, implica también
una disminucion del grosor cortical. Tanto el deterioro de la sustancia gris como de la
sustancia blanca presenta un patron regional no uniforme, de manera que unas regiones son
mas sensibles al efecto de la edad que otras. De forma general, la mayoria de los trabajos

comentados apoyan la hipdtesis de que el deterioro asociado a la edad sigue un patron
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antero-posterior (Bennett et al., 2009; Jernigan et al., 1991; Raz et al., 1997; Yoon, Shim,
Lee, Shon y Yang, 2008). En esta linea, son la corteza prefrontal y sus circuitos corticales
y subcorticales los que experimentan un mayor declive con la edad (Ardekani et al., 2007;
Bennett et al., 2009; Madden, Bennett y Song, 2009; Salat et al., 2004). De este modo,
parece que el deterioro sigue un patron inverso al de maduracion durante el
neurodesarrollo (Braak et al., 1999; Raz et al., 1997). Esto es, la hip6tesis que defiende que
las Gltimas regiones cerebrales en completar el proceso de mielinizacion (corteza de
asociacion) mostraron un deterioro mas temprano que las primeras regiones en completar
el proceso (corteza sensorial primaria) (Davis et al., 2009; Lemaitre et al., 2005, 2012;
Pfefferbaum et al., 2000; Raz, Williamson, Gunning-Dixon y Head, 2000). Por otro lado,
para explicar este patron de deterioro, se ha propuesto también la hipdtesis sobre la
disfuncion de los principales sistemas de neurotransmisores. Segun esta hipdtesis, el
deterioro asociado a la edad de los sistemas dopaminérgico (Volkow et al., 2000) y
colinérgico (Podruchny et al., 2003) que proyectan al I6bulo frontal y las estructuras
limbicas, respectivamente, podrian estar relacionados con esta atrofia antero-posterior. No
obstante, cada vez son mas los autores que informan de un deterioro en regiones
sensoriales posteriores (Burzynska et al., 2012; Good et al., 2001; Kim et al., 2012;
Lemaitre et al., 2012; Long et al., 2012; Salat et al., 2004; Ziegler et al., 2010). En esta
linea, Salat et al. (2004) ha sugerido que la disminucion del grosor cortical asociado a la
edad presenta un patron de progresion a través de varias regiones cerebrales, que incluye

tanto &reas de asociacion como areas sensoriales y motoras primarias.

Como ya hemos comentado, no se ha focalizado lo suficiente en el estudio de los

cambios que tienen lugar concretamente durante la etapa de mediana edad. Profundizar en

esta direccion permitiria definir mejor el perfil neuroanatdmico de afectacion asociado a
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esta etapa previa a la vejez y, por tanto, establecer una linea base de normalidad basada en
el deterioro asociado a la edad. De este modo, se podria también establecer marcadores de
manifestaciones patoldgicas a nivel temprano. Por otro lado, aunque muchos trabajos han
abordado el estudio del deterioro neuroanatomico asociado a la edad, no existe consenso
respecto a en qué momento se manifiestan los cambios. En esta linea, es necesario definir
la temporalidad de los cambios neuroanatémicos propios del proceso de envejecimiento
normal, es decir, en qué momento se manifiesta un deterioro significativo en las distintas

regiones cerebrales.
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4. COGNICION Y NEUROANATOMIA

4.1. DETERIORO COGNITIVO Y NEUROANATOMICO ASOCIADO A LA
MEDIANA EDAD

En la actualidad el estudio de la relacion existente entre el deterioro cognitivo
asociado a la edad y su correlato neuroanatdmico o el deterioro neuroanatomico también
relacionado con la edad, est4 experimentado un crecimiento importante. Sin embargo, ain
no disponemos de un cuerpo de datos consistentes, especialmente, si tenemos en cuenta la
gran variabilidad de procesos cognitivos y regiones neuroanatémicas estudiadas (Kennedy

y Raz, 2009).

La relacion entre medidas de volumen de sustancia gris y rendimiento cognitivo
asociado a la edad esta bastante documentada. En esta linea, uno de los primeros trabajos
que conocemos es el de Raz et al. (1998). Estos autores examinaron el sustrato
neuroanatémico del funcionamiento cognitivo diferencialmente afectado por la edad. Para
ello, midieron el volumen de regiones corticales y el rendimiento en tareas de
funcionamiento ejecutivo, memoria de trabajo, memoria explicita y priming en una
muestra con edades comprendidas entre los 18 y los 77 afios. De este modo, encontraron
que la reduccion del volumen de la corteza prefrontal (dorsolateral y orbitofrontal)
mediatizaba el incremento relacionado con la edad en el componente de perseveracion de
la tarea WCST (Wisconsin Card Sorting test, Heaton, 1981). También encontraron que el
volumen de las areas de procesamiento visual predijeron el rendimiento en tareas no
verbales de memoria de trabajo y que el volumen de estructuras limbicas no se relacion6
con ninguna de estas funciones cognitivas. Asimismo, la memoria de trabajo verbal, la

memoria explicita verbal y el priming fueron independientes del volumen cortical.
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La relacion entre volumen de sustancia gris y funcionamiento ejecutivo ha sido
ampliamente estudiada, hasta el punto de que las capacidades ejecutivas representan el
dominio cognitivo mas estudiado. La mayoria de trabajos sobre los correlatos
neuroanatomicos del funcionamiento ejecutivo aportan variedad de hallazgos. Algunos
estudios han mostrado la asociacion entre la disminucion del volumen de la corteza
prefrontal y un bajo rendimiento en tareas tipicamente ejecutivas en el envejecimiento
normal (Gunning-Dixon y Raz, 2003b; Raz et al., 1998). Otros relacionan las diferencias
en el volumen de regiones concretas de la corteza prefrontal con el rendimiento en tareas
de inteligencia fluida, que tienen un importante componente ejecutivo (Colom et al., 2013).
Por otro lado, algunos estudios no encuentran asociacion (Choi et al., 2004; Morgen et al.,
2006; Van Petten, 2004) y otros describen, incluso, correlaciones negativas entre el
volumen de la corteza prefrontal y el funcionamiento ejecutivo (Duarte, Hayasaka, Du y
Schuff, 2006; Salat, Kaye, y Janowsky, 2002). En este contexto, Yuan y Raz (2014), han
llevado a cabo un amplio meta-analisis sobre la relacion entre la corteza prefrontal y las
funciones ejecutivas en adultos sanos a partir de estudios de neuroimagen estructural. Estos
autores concluyen que un mayor volumen de la corteza prefrontal, especialmente, de la
parte lateral, esta asociado con un mejor rendimiento en el funcionamiento ejecutivo.
Asimismo, Zimmerman et al. (2006) a partir de una muestra con amplio rango de edad (21-
76 afos), refirieron una relacion entre el rendimiento ejecutivo y el volumen de la
sustancia gris frontal lateral, Gnicamente en los mayores de 40 afios. Por otro lado, Gautam
et al. (2011) no encontraron relacion entre el rendimiento en una tarea ejecutiva, el Trail
Making Test (TMT) y el volumen de sustancia gris del l6bulo frontal lateral (regiones
superior, media e inferior), aunque si encontraron relacion entre estas regiones y medidas
de velocidad de procesamiento y memoria. Con respecto a la velocidad de procesamiento,

encontraron una relacion negativa entre el volumen de estas regiones y el rendimiento en el
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SDMT (Symbol Digit Modalities Test, Smith, 1982). Lo mismo ocurrid respecto a la
memoria, describieron una relacion negativa entre el rendimiento en el CVLT y medidas
de volumen de las regiones superior, media e inferior de la corteza prefrontal. En ambos
casos, estas relaciones se encontraron en el grupo de vejez (64-68 afios), pero no en el de

mediana edad (44-48 afos).

En cuanto al volumen de las estructuras subcorticales, la que ha recibido més
atencion en relacion con el funcionamiento cognitivo y la edad, méas concretamente con la
memoria, ha sido el hipocampo. Van Petten (2004) ha llevado a cabo un meta-andlisis
sobre la relacion entre el volumen hipocampal y la memoria, describiendo una asociacién
débil entre ambos cuando las muestras incluian tanto participantes jévenes como de edad
avanzada. En esta linea, Raz et al. (1998) describieron una ausencia de relacion entre el
volumen del hipocampo y el rendimiento cognitivo hasta los 60 afios, edad a partir de la
que el volumen del hipocampo parece predecir el rendimiento en tareas de memoria

explicita.

Con respecto al grosor cortical, se encuentra actualmente en aumento el nimero de
trabajos que estudian la relacion entre el grosor de diferentes regiones cerebrales y el
rendimiento cognitivo (Burzynska et al., 2012; Fjell et al., 2006, 2014; Gautam et al.,
2011; Hartberg et al., 2011; Kochunov et al., 2011; Ziegler et al., 2010). Fjell et al. (2006)
estudiaron las areas corticales y su relacion con el rendimiento cognitivo en una muestra
con edades entre 20 y 88 afios. Encontraron un mayor grosor cortical en las personas con
un rendimiento alto en inteligencia fluida frente a las personas con un rendimiento medio
en las siguientes regiones: parte posterior del giro cingulado derecho y, en menor medida,

algunas areas frontales y prefrontales bilaterales. En cuanto a las funciones ejecutivas,
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practicamente no encontraron relacion entre el rendimiento y las medidas de grosor,
excepto una cierta tendencia a un mayor grosor cortical en una pequefia parte del giro
frontal medio en los participantes con un rendimiento mas alto en estas tareas. Por otro
lado, y también en relacion con el rendimiento en tareas ejecutivas, Burzynska et al. (2012)
a partir de una muestra conformada por dos grupos de edad, uno de jévenes (20-32 afios) y
otro de mayores (60-71 afos), describieron que el mayor grosor cortical en las regiones
implicadas en el rendimiento en la tarea del WCST, corteza prefrontal lateral y parietal,
estaba relacionado con una mayor precision en la ejecucion. Ademas, esta asociacion fue
mayor en el grupo de mayores que en el de jovenes. De este modo, concluyeron que la
preservacion estructural de regiones cerebrales relevantes esta relacionada con un aumento
en el nivel del rendimiento ejecutivo en la vejez. Gautam et al. (2011) no encontraron
relacion entre el grosor cortical de regiones frontales de sustancia gris (giros superior,
medio e inferior) y el rendimiento ejecutivo. Sin embargo, encontraron una relacion
significativa entre un menor grosor cortical en estas regiones y un mejor rendimiento en
memoria episddica y en la tarea de SDMT en el grupo de mayores (64-68 afios).
Asimismo, también encontraron que un mayor grosor cortical estaba asociado con un
mejor rendimiento en memoria episddica y un mejor tiempo de reaccién en el grupo de
mediana edad (44-48 afios). Estos autores concluyeron que, la diferente direccion de las
correlaciones entre los grupos de vejez y mediana edad obtenidas en memoria, en
funciones ejecutivas y en velocidad de procesamiento, sugiere que la relacion entre
funcionamiento cognitivo y sustrato neuroanatomico difiere en funcion de la edad. Ziegler
et al. (2010) no encontraron relacion entre el grosor cortical de estructuras
temporomediales como la corteza entorrinal o parahipocampal y el rendimiento en
memoria, en una muestra conformada por un grupo de jovenes (18-28 afios) y de mayores

(61-86 arios). Por otro lado, Fjell et al. (2014) se preguntaron si la aceleracion de la atrofia
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cortical durante el envejecimiento normal, especialmente en zonas vulnerables a la
Enfermedad de Alzheimer (EA) temprana, significaba de manera inequivoca la presencia
de una enfermedad neurodegenerativa o si podria ser parte del envejecimiento normal. Para
ello, estudiaron el grosor cortical regional en muestras de participantes sanos y con distinta
probabilidad de presentar EA y encontraron una disminucion constante del grosor en la
mayoria de las regiones cerebrales, pero observaron una disminucién més acelerada en la
corteza entorrinal a través de todos los grupos. Asimismo, encontraron que los adultos
mayores con muy bajo riesgo de EA presentaron niveles de atrofia entorrinal en el estudio
longitudinal similares a otros adultos mayores sanos, y esta atrofia predijo el rendimiento
en tareas de memoria. Por lo tanto, concluyeron que mientras que la disminucion constante
del grosor cortical fue la norma en el envejecimiento normal, la aceleracion en regiones
propensas a la EA no significo Unicamente la existencia de la enfermedad

neurodegenerativa, sino que podria ser parte del envejecimiento saludable.

Por altimo, el estudio sobre la relacion entre volumen de sustancia blanca y
rendimiento cognitivo también se encuentra en auge en la actualidad (Brickman et al.,
2006; Gunning-Dixon y Raz, 2000,2003b; Kemmotsu et al., 2012; Raz et al., 2013).
Gunning-Dixon y Raz (2000) a partir de su revision cuantitativa sobre los correlatos
cognitivos de la sustancia blanca, describieron una asociacion entre el volumen global de
ésta y una tarea ejecutiva, el WCST. Asimismo, también encontraron una relacion entre el
rendimiento en memoria episodica y en velocidad de procesamiento asociado a la edad y el
volumen de la sustancia blanca en regiones frontales. Por otro lado, Brickman et al. (2006)
al estudiar una muestra con distintos grupos de edad (21-30, 31-54 y 55-79 afios),
encontraron que el volumen de sustancia blanca del lobulo frontal mediatizaba las

diferencias en el rendimiento ejecutivo y en memoria. De este modo, refirieron que el
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grupo de mayores presentaba una mayor reduccion en el volumen de sustancia blanca que
el grupo de mediana edad y éste, a su vez, un menor volumen que el grupo de jovenes.
Ahora bien, la mayoria de estudios sobre la relacién entre sustancia blanca y rendimiento
cognitivo se han realizado, en su mayoria, sobre la integridad de la sustancia blanca mas
que sobre su volumen. Esto se ha llevado a cabo mediante el uso de imagenes de RM
obtenidas a partir de Tensor de Difusion (DTI) (Gunning-Dixon y Raz, 2000; Kennedy y
Raz, 2009; Madden et al., 2004; Schulte, Sullivan y Mu, 2005; Sullivan et al., 2001,
Ziegler et al., 2010). En general, estos trabajos han encontrado deterioro en la integridad de
sustancia blanca asociada la edad en areas extensas, especialmente en regiones fronto-
temporales (Abe et al., 2008; Hsu et al., 2008; Kennedy y Raz, 2009; Salat et al., 2005;
Yoon et al., 2008). Asimismo, con respecto a la relacion entre medidas de integridad de
sustancia blanca y rendimiento cognitivo, se ha encontrado relacion entre la velocidad de
procesamiento y la integridad en regiones frontales e incluso parietales (Gold, Powell,
Jiang, Xuan y Hardy, 2007; Kennedy y Raz, 2009). Por otro lado, también se ha
encontrado relacion entre la memoria episodica y la FA de regiones centrales y posteriores
(Kennedy y Raz, 2009; Ziegler et al., 2010); entre el rendimiento en fluidez verbal y la FA
en la region media (O’Sullivan et al., 2001); entre el rendimiento en tareas ejecutivas y la
FA del I6bulo frontal, parietal y talamo (Grieve, Williams, Paul, Clark y Gordon, 2007) y
entre la ejecucion en tareas premotoras y la FA de regiones frontales y temporales (Grieve

et al., 2007) y regiones posteriores (Sullivan et al., 2001).
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4.2.  MEDIACION DE LAS DIFERENCIAS NEUROANATOMICAS SOBRE
LAS DIFERENCIAS COGNITIVAS RELACIONADAS CON LA EDAD

En los apartados anteriores se ha puesto de manifiesto que el deterioro cognitivo y
neuroanatébmico asociado a la edad estd bien documentado, sin embargo, los hallazgos
sobre la relacion entre ambos son mas escasos y aportan resultados algo inconsistentes, por
lo que se requiere una mayor investigacion al respecto. Recientemente han surgido trabajos
con metodologias mas adecuadas para el estudio de la relacion entre el deterioro cognitivo
y neuroanatémico asociado a la edad. Esta metodologia implica el estudio de la mediacién
de las diferencias neuroanatémicas asociadas a la edad sobre las diferencias cognitivas
también asociadas a la edad, mediante la aplicacion del modelo mediacional de Baron y
Kenny (Baron y Kenny, 1986). Segun este modelo, se deben cumplir tres condiciones para
demostrar que la sustancia gris es un mediador de la relacién entre la edad y el rendimiento
cognitivo: 1) debe existir una asociacion significativa entre edad y rendimiento cognitivo;
2) también debe existir una relacion significativa entre edad y regiones de sustancia gris; 3)
para las variables significativas en los pasos 1 y 2, la sustancia gris debe tener una varianza
significativa en el rendimiento cognitivo cuando la edad también esta incluida en el
modelo. Una relacion de mediacion tiene lugar cuando la cantidad de varianza relacionada
con la edad esta sustancialmente atenuada por la presencia de sustancia gris en el modelo
(paso 3), relativa a cuando la edad es la uUnica variable independiente (paso 1). La
utilizacion de esta metodologia permite obtener datos méas precisos sobre el papel que tiene
el deterioro neuroanatémico en relacion con el rendimiento cognitivo asociado a la edad,
dado que aportan una medida respecto al grado de atenuacion de las diferencias
neuroanatomicas sobre el efecto de la edad en el rendimiento cognitivo. Dos ejemplos de
trabajos en los que se ha empleado este tipo de andlisis son el de Brickman et al. (2006)

con medidas de sustancia blanca y el de Ferreira et al (2014) con medidas de sustancia gris.
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Brickman et al. (2006) estudiaron la mediatizacion del volumen de sustancia blanca de los
distintos I6bulos cerebrales sobre el rendimiento en tareas cognitivas de velocidad de
procesamiento, memoria y ejecutivas. De este modo, concluyeron que la sustancia blanca
del l6bulo frontal mediatizaba la relacién entre la edad y el rendimiento en tareas
ejecutivas y de memoria. Por otro lado, Ferreira et al. (2014) estudiaron tanto el efecto de
mediacion de medidas de volumen como de medidas de grosor cortical de la sustancia gris
global y regional. Los autores describieron los siguientes efectos de mediacion: las
diferencias relacionadas con la edad en una tarea visoconstructiva de disefio de bloques
(Subtest de Cubos del WAIS-III), estaba mediatizada por una disminucion del grosor
cortical asociado a la edad en el giro frontal medio (region caudal) bilateral y en la corteza
precentral derecha; las diferencias relacionadas con la edad en una tarea de tiempos de
reaccion estaban mediatizadas por el incremento relacionado con la edad en el volumen del
giro cingulado anterior (region caudal) derecho; la varianza relacionada con la edad en el
rendimiento en la ld&mina 2 del CTT (Color Trails Test, D’Elia y Saltz, 1989) estaba
mediatizada por el volumen del tdlamo derecho y, por Gltimo, la varianza relacionada con
la edad en la tarea JLOT estaba mediatizada por el grosor de la corteza parietal superior

izquierda.
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5. FACTORES MODULADORES EN LA MEDIANA EDAD

La diversidad de resultados obtenida tradicionalmente en los estudios sobre el
deterioro cognitivo y neuroanatdmico asociado a la edad puede estar relacionada con la
existencia de ciertas variables que modulan el proceso de desarrollo y de envejecimiento
(Backman et al., 2004; Christensen, 2001; Hedden y Gabrieli, 2004). En este linea,
consideramos que las variables sexo y nivel educativo y/o cultural pueden tener un papel
importante, por lo que describiremos a continuacién los hallazgos mas relevantes al

respecto.

5.1. SEXO

El efecto de la variable sexo sobre el rendimiento cognitivo esta bien documentado.
Sin embargo, los trabajos acerca del papel modulador del sexo sobre el rendimiento
intelectual y cognitivo relacionado con la edad durante la adultez son escasos (Kaufman,
Kaufman-Packer, McLean y Reynolds, 1991; Maitland, Intrieri, Schaie, y Willis, 2000).
Ademas, a la hora de interpretar los resultados procedentes de estos estudios, tanto desde
los estudios de amplio rango de edad como desde los de mediana edad, es importante
destacar que cuando se encuentran diferencias entre ambos sexos, el tamafio del efecto
suele ser, por lo general, pequeiio. De este modo, aunque se objetiven diferencias
significativas, parece que es mayor el grado de solapamiento entre los sexos que las

diferencias.

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, de las publicaciones existentes
puede deducirse una diferenciacion general por sexos en el rendimiento cognitivo. De esta

manera, los hombres presentan un mejor rendimiento que las mujeres en razonamiento
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matematico, en navegacion a través de una ruta y destrezas motoras dirigidas a una meta
(Weiss, Kemmler, Deisenhammer, Fleischhacker y Delazer, 2003). También suelen
presentar un mejor rendimiento en algunas tareas con componente espacial, por ejemplo,
tareas de rotacién mental (\Voyer, Voyer y Bryden, 1995) y tareas de percepcion espacial
(Linn y Petersen, 1985). Por otro lado, las mujeres, por lo general, rinden mejor en tareas
linguisticas (fluidez verbal, articulacion, flexibilidad, destrezas gramaticales, utilizacion de
frases mas complejas y largas), presentan una mayor velocidad perceptiva y una mayor
velocidad en la ejecuciéon de algunas tareas de precision manual. No obstante, existen
ciertos aspectos del lenguaje, en los que no se observan diferencias significativas entre los
sexos, como por ejemplo, en la comprension, el vocabulario o el razonamiento verbal
(Weiss et al., 2003). Por otro lado, parece que las mujeres presentan un mejor rendimiento

en algunos aspectos de la memoria verbal, especialmente, en tareas de memoria episodica.

Con respecto a la etapa de mediana edad, algunos trabajos que han utilizado
muestras con amplios rangos de edad aportan datos sobre las diferencias en el rendimiento
cognitivo entre hombres y mujeres durante esta etapa. En esta linea, Maitland et al. (2000)
describen las diferencias encontradas en un grupo con edades comprendidas entre los 50 y
los 63 afios, a partir de un estudio longitudinal de 7 afios en el que se estudiaba el
rendimiento cognitivo en una muestra general de 22 a 87 afios. Estos autores describieron
un enlentecimiento en la velocidad perceptiva y un rendimiento mas bajo en habilidades
numericas por parte de los hombres, que a su vez mantenian un rendimiento estable en el
resto de factores (razonamiento inductivo, orientacion espacial, comprension verbal y
memoria verbal). Sin embargo, las mujeres presentaron un empeoramiento en el
rendimiento en todos los factores, razonamiento inductivo, orientacion espacial, habilidad

numérica y velocidad perceptiva, excepto en memoria verbal. Asimismo, encontraron un
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aumento del rendimiento de las mujeres en comprension verbal. Estos autores también
describieron las diferencias en el rendimiento entre los sexos, en un grupo etiquetado como
de “adultos jovenes”, que se correspondia con edades entre 22 y 49 afios, y que en otros
estudios fue asignado también al grupo de mediana edad. En este caso, la mejoria en el
rendimiento de los hombres se encontrd en tareas de orientacion espacial y comprension
verbal, y en cuanto a las mujeres, la mejoria se objetivé en el rendimiento en razonamiento
inductivo y comprension verbal. Este grupo de edad no presentd deterioro en el
rendimiento en ningln factor. Otros autores han descrito un peor rendimiento en un grupo
en la etapa de vejez (65-69 afios) frente a un grupo en la etapa de mediana edad (45-49
afios) en una tarea de memoria verbal demorada “Digit Symbol” y en otra de fluidez
verbal, siendo mayores las diferencias en mujeres que en hombres (Cerhan et al., 1998).
Finalmente, el estudio de Ardila y Roselli (1989) sobre la relacion entre sexo y nivel
educativo, puso de manifiesto la existencia de una interaccion significativa entre ambos
factores en una muestra de adultos sanos. De este modo, las mujeres con nivel educativo
bajo mostraron puntuaciones significativamente inferiores a las de los hombres con un
nivel educativo similar. No obstante, no se encontrd el mismo patrén al comparar mujeres
y hombres de nivel educativo alto, ya que en este caso, desparecian dichas diferencias. De
este trabajo se deduce la importancia de tener en cuenta el papel modulador del sexo y del
nivel educativo y, especialmente, el de la asociacion entre estos dos factores y su efecto

sobre el rendimiento cognitivo.

El efecto modulador de la variable sexo en neuroanatomia también estd bien
documentado. Cuando las medidas de volumen no se corrigen, es decir, cuando no se
controla el tamafio de la cabeza, éstas tienden a ser mayores en hombres que en mujeres.

Esto se explica porque el tamafio de la cabeza es proporcionalmente mayor en los hombres,
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lo que conlleva mayores volimenes de sustancia gris o de sustancia blanca que las mujeres
(Chen, Sachdev, Wen y Anstey, 2007; Lemaitre et al., 2005). Algunos autores han referido
que los hombres tienden a presentar un mayor volumen cerebral incluso después de
controlar el tamafio de la cabeza (Nopoulos, Flaum, O’Leary y Andreasen, 2000; Raz et
al., 2004). Ademas, muchos estudios han encontrado que, en comparacién con las mujeres,
los hombres presentan una mayor atrofia en la sustancia gris global (Carne, Vogrin,
Litewka y Cook, 2006; Good et al., 2001; Sullivan y Rosenbloom, 2004), asi como en la
corteza prefrontal y en regiones temporales mediales (Cowell et al., 2007; Curiati et al.,
2009). De este modo, a pesar de la discrepancia de resultados, la mayoria de los hallazgos
sugieren que se produce un mayor deterioro en el volumen de sustancia gris en los
hombres. Por otro lado, también se han descrito mayores volimenes regionales en los
I6bulos temporal y frontal del hemisferio derecho que del izquierdo en hombres, mientras
que las mujeres presentan un mayor volumen del I6bulo parietal en el hemisferio izquierdo
(Carne et al., 2006). Asimismo, el hallazgo de un mayor volumen de la corteza parietal en
las mujeres también ha sido descrito por algunos autores (Carne et al., 2006; Luders et al.,
2006; Sowell et al., 2007) pero no se ha visto apoyado por otros (Lemaitre et al., 2005). En
un estudio reciente sobre las diferencias sexuales en la estructura del 16bulo parietal,
Salinas et al. (2012) concluyeron la existencia de diferencias entre los sexos no solo en el
contexto de un estudio transversal sino también en términos de diferentes trayectorias de
desarrollo. De manera que los hombres, frente a las mujeres, mostraron claras diferencias
en la temporalidad de los cambios durante el desarrollo en el volumen cortical, mostrando
dos afios de retraso en la deteccion de picos en el volumen en algunas regiones. Estas
diferencias hemisféricas descritas sobre el decremento del volumen cortical pueden ser
importantes en relacion con el deterioro cognitivo posterior (Gautam et al., 2013).

Respecto a la etapa de la mediana edad, un estudio realizado con una muestra con edades
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comprendidas entre los 44 y los 48 afios de edad, Chen et al. (2007) encontraron que los
hombres presentaban mayor volumen de sustancia gris en el I6bulo temporal inferior de
ambos hemisferios, mientras que las mujeres mostraron un mayor volumen de sustancia
gris en la corteza cingulada y en el I6bulo parietal derecho. Por dltimo, Gautam et al.
(2013) estudiaron las diferencias relacionadas con el sexo en el grosor cortical en un grupo
de mediana edad (44-48 afios) y en un grupo de vejez (64-68 afos). Estos autores
encontraron que, en la etapa de mediana edad, los hombres mostraron una mayor
disminucion del grosor cortical en la corteza temporal superior, mientras que las mujeres
presentaron una mayor reduccion del grosor cortical en la corteza occipital, en el cingulado
posterior, en la corteza precentral y en la corteza postcentral. Ademas, las diferencias
asociadas al sexo en el grupo de vejez fueron menos prominentes que en el de mediana
edad, mostrando las mujeres una mayor disminucion en el grosor cortical de la corteza
temporal y del cingulado posterior y los hombres una disminucién, aunque menos
marcada, en el giro frontal medial (porcion rostral). La comparacién entre los dos grupos
reveld que los hombres del grupo de vejez mostraron una disminucion significativa del
grosor cortical en un mayor nimero de regiones en comparacion con los de mediana edad,
siendo este patron menos pronunciado en el caso de las mujeres. Estos autores concluyen
que las diferencias relacionadas con el sexo en el grosor cortical son especificas de la edad,
ya que las mayores diferencias en el grosor cortical fueron encontradas en la etapa de

mediana edad en comparacion con la etapa de vejez.
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5.2.  NIVEL EDUCATIVO

La influencia del nivel educativo sobre el rendimiento cognitivo esta ampliamente
constatada, asi como su papel modulador al estudiar el deterioro cognitivo asociado a la
edad (Ardila, Ostrosky-Solis, Rosselli, y Gomez, 2000; Ardila y Rosselli, 1989; Capitani,
Barbarotto, y Laiacona, 1996; Meijer et al., 2009). Para la operativizacion del nivel
educativo se han utilizado, generalmente, los afios de escolarizacién. Sin embargo, algunos
autores sefialan que el nivel educativo no esta determinado Unicamente por el numero de
afios de estudio o el grado escolar alcanzado, sino que otras medidas alternativas podrian
aportar una valoracion mas acertada del aprovechamiento y/o la calidad del aprendizaje,
asi como la motivacién intelectual externa al ambito escolar formal (Lezak et al., 2012;
Rodriguez-Alvarez y Sanchez-Rodriguez, 2004). Siguiendo a Manly, Touradji, Tang y
Stern (2003). Estas medidas presentan la ventaja de que pueden apresar también parte de la
experiencia educativa procedente de otras experiencias que van mas alld de los afios de
escolarizacion formal. En esta linea, en un trabajo previo de nuestro grupo de investigacion
(Correia, Nieto, Ferreira, Sabucedo y Barroso, 2015), se ha sugerido que el Subtest de
Informacion del WAIS-111 (Wechsler, 1997a) es una medida que apresa mejor la influencia
de la educacion sobre el rendimiento cognitivo, dado que no solo refleja la educacion
formal, sino también la motivacién por los logros académicos o intereses. En dicho trabajo,
se estudio el efecto de las variables nivel educativo (afios de escolarizacion) e Informacién
(puntuacién directa en el Subtest de Informacién del WAIS-111) sobre el funcionamiento
cognitivo en la etapa de la vejez (65-75, +2) y se comparé la influencia de cada una de
ellas en el rendimiento cognitivo. Los resultados mostraron que el rendimiento en el
Subtest de Informacién no solo tuvo un efecto significativo en las mismas funciones
cognitivas que el nivel educativo (atencion, memoria de trabajo y funciones ejecutivas,

recuerdo inmediato para material verbal, recuerdo demorado para material visual,
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procesamiento visoespacial y visoconstructivo y denominacion de sustantivos) sino que
ademas, también resulto significativo en dominios adicionales como en el de las funciones
premotoras. Ferreira et al. (2014) utiliz6 esta medida como variable moduladora al estudiar
el deterioro cognitivo y neuroanatdmico asociado a la edad en una muestra de mediana
edad temprana (40-50, +2). Ademaés, aunque no conocemos otros trabajos que utilicen esta
puntuacion para determinar el beneficio de la educacion y su comparacion con otros
indices tradicionales de nivel educativo, existen trabajos que apoyan la superioridad del
uso de medidas de “nivel cultural” frente a medidas convencionales de afios de estudio
(Barnes, Tager, Satariano y Yaffe, 2004; Bolla et al., 1998; Manly et al., 2003). Teniendo
en cuenta estos hallazgos y siguiendo a Correia et al. (2015), consideramos que utilizar la
puntuacion directa en el Subtest de Informacion del WAIS-111, como variable moduladora
del rendimiento cognitivo asociado a la edad, puede ser una mejor alternativa que el uso de
los afios de escolarizacion. Por lo tanto, en el presente trabajo utilizaremos dicha variable,

a la que nos referiremos como “Informacion”.
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Planteamiento del problema

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La investigacion sobre las manifestaciones clinicas y biologicas de las demencias,
mas concretamente, las relacionadas con la Enfermedad de Alzheimer, esta experimentado
un gran crecimiento en la actualidad. En esta linea, se esta desarrollando una amplia
investigacion respecto a los parametros bioldgicos implicados en la enfermedad, es decir,
los biomarcadores de deposito de la proteina B-amiloide (AP) y de lesion o degeneracion
neuronal (atrofia de estructuras en imagenes de RM, entre otros). Por otro lado, con
respecto al deterioro cognitivo asociado a la enfermedad, también se han producido
avances recientes indicando que no siempre el déficit primario es la pérdida de memoria,
sino que también pueden encontrarse manifestaciones de tipo no amnésicas. En cuanto al
desarrollo de la enfermedad, algunos autores han referido que ciertos biomarcadores se
transforman en “anormales” desde 10 6 20 afios antes del diagnéstico (Jack et al., 2010,
2013; Monsell et al., 2014). Sin embargo, no se conocen aun los cambios que pueden tener
lugar a nivel cognitivo, aunque fuera de manera sutil, antes de que las personas desarrollen
los primeros sintomas notables de la enfermedad (Monsell et al., 2014). Un mayor
conocimiento de este deterioro previo al diagnéstico podria ser Gtil para conocer y detectar
los posibles efectos cognitivos de los cambios bioldgicos asociados a la enfermedad.
Asimismo, también seria Gtil de cara a minimizar los efectos del deterioro cognitivo, tanto
asociado al proceso de envejecimiento normal como patoldgico. En esta linea, y como ya
hemos comentado en la introduccién de este trabajo, cobra especial relevancia el estudio
del deterioro cognitivo asociado al envejecimiento normal desde la fase de la mediana
edad. Ademads, dado que ciertos biomarcadores han mostrado “anormalidades” con

bastante antelacion respecto al diagndstico de la enfermedad, también es relevante su
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estudio desde la etapa de mediana edad, con inclusion de los obtenidos a partir del analisis

de imagenes de RM.

La investigacion sobre el deterioro cognitivo y neuroanatémico asociado a la edad
durante la etapa de mediana edad es bastante escasa en la actualidad. Muy pocos trabajos
han focalizado de manera especifica en esta etapa. En cambio, existe una gran cantidad de
trabajos que utilizan muestras con amplios rangos de edad. De este modo, la mayoria de
conclusiones sobre los cambios que ocurren en la mediana edad se extraen a partir de este
tipo de trabajos. Con el propésito de obtener datos centrados especificamente en muestras
de mediana edad, en un trabajo previo de nuestro grupo de investigacion (Ferreira, 2012),
se estudiaron los cambios cognitivos y neuroanatémicos asociados a la mediana edad
temprana (40-50 afios). Se observaron diferencias en velocidad de procesamiento
cognitivo, atencién dividida y flexibilidad cognitiva, orientacion visoespacial, funciones
visoconstructivas complejas, componente de manipulacion de la memoria de trabajo
espacial y acceso al léxico por asociacion seméntica. Asimismo, a nivel neuroanatémico,
también se encontraron ciertos cambios regionales en la sustancia gris que implicaron tanto
un declive en el volumen como en el grosor cortical de regiones frontales bilaterales, asi
como un declive de volumen en regiones parietales izquierdas. También se encontré una
disminucion de volumen en la amigdala izquierda. Por lo tanto, para completar el estudio
de la fase de mediana edad, en el presente trabajo nos propusimos estudiar el deterioro
cognitivo y neuroanatomico asociado a la etapa tardia de la mediana edad, es decir, entre
los 50 y los 60 afios. En segundo lugar, no propusimos profundizar en distintos aspectos
relacionados con las diferencias asociadas a la edad en medidas cognitivas y
neuroanatomicas. Concretamente, pretendimos dar respuesta a la pregunta de si la

deteccion de diferencias asociadas a la edad guardan relacion con el tamafio del intervalo
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de comparacion establecido entre los grupos de edad, o bien si estas diferencias se
producen en torno a un punto critico. Para ello, estudiamos el efecto de la edad sobre el
rendimiento cognitivo y el sustrato neuroanatomico mediante el establecimiento de
intervalos de comparacion de diferentes tamafios (10 y 15 afios). Ademas, dado que en los
estudios previos no se ha establecido la temporalidad de los cambios cognitivos y/o
neuroanatémicos asociados a la edad, es decir, el momento en el que debuta el deterioro en
los distintos dominios cognitivos y/o regiones cerebrales, también estudiamos la
temporalidad de dichos cambios durante la etapa completa de mediana edad (40-60 afios) y

el inicio de la etapa de vejez (65 afos).

Respecto al estudio sobre funcionamiento cognitivo en el envejecimiento normal,
en los Gltimos afios se ha aportado una gran cantidad de datos aunque heterogéneos e
incluso, en algunos casos, contradictorios. Los primeros trabajos sobre las funciones
cognitivas se centraban en éstas como sistemas globales, sin contemplar sus diferentes
componentes. A medida que se ha comenzado a abordar su estudio partiendo de la
concepcion de que las funciones cognitivas superiores son sistemas complejos que
aglutinan diferentes componentes, los resultados han ido mostrando una afectacion
diferencial de estos componentes, subcomponentes y procesos cognitivos. En esta linea,
en nuestro trabajo pretendemos estudiar el funcionamiento cognitivo de forma amplia,
desde una perspectiva integradora y profunda, pero también especifica. Para ello
utilizaremos un comprehensivo protocolo de evaluacion neuropsicolégica que no solo nos
permitird examinar un amplio conjunto de funciones cognitivas superiores, Sino que,
ademas, facilitard un estudio en profundidad, detallado y comparado de los distintos
componentes de estas funciones. No se trata de una simple mejoria cuantitativa, es decir,

de un simple aumento del niumero de medidas cognitivas, sino que se trata de una mejoria
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sustancial o cualitativa que nos permitird estudiar las relaciones entre estos componentes
de las distintas funciones, definir el estado de los distintos dominios y ofrecer, asi, un

enfoque integrador del estado cognitivo en relacion con la edad.

En cuanto a los cambios neuroanatdmicos asociados a la edad, como ya hemos
comentado, muy pocos estudios se han centrado en la etapa de mediana edad. Por lo tanto,
en el presente trabajo, nos proponemos profundizar en el estudio de los cambios que
tienen lugar de manera especifica durante la etapa tardia de la mediana edad. Para ello
realizaremos un acercamiento amplio e integrador, incluyendo medidas de distintos tipos
de tejido cerebral (sustancia gris y sustancia blanca), asi como medidas del sistema
ventricular. Asimismo, también incluiremos diferentes tipos de medidas (volumen y grosor
cortical). El uso de estas medidas alternativas nos permitird establecer relaciones entre
ellas y disponer de datos adicionales para el estudio de la integridad cerebral. Por dltimo,
este estudio se llevara a cabo tanto a partir de medidas globales de sustancia gris, sustancia
blanca y liquido cefalorraquideo, como de medidas a nivel regionales de estos

componentes.

Los datos disponibles actualmente sobre el estudio de la relacién entre el
rendimiento cognitivo y el sustrato neuroanatomico asociados a la edad son escasos y, en
algunos casos, contradictorios. Esto se debe a la existencia de una enorme variabilidad en
los indices, regiones y dominios cognitivos estudiados. De este modo, resulta dificil
distinguir un patron claro de asociaciones. Por ello nos proponemos realizar un analisis
pormenorizado de dicha relacion incluyendo una amplia variedad de medidas cognitivas y
neuroanatomicas. Utilizaremos analisis de correlacion y de mediacion. El segundo tipo de

analisis lo realizaremos para estudiar en qué medida las diferencias asociadas a la edad en
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el sustrato neuroanatdémico mediatizan las diferencias asociadas a la edad en el rendimiento

cognitivo.

La pregunta sobre si la deteccion de diferencias asociadas a la edad en el
rendimiento cognitivo y en el sustrato neuroanatomico guarda relacion con el tamafio del
intervalo de comparacién utilizado (10 afios vs. 15 afios) o con determinados puntos
criticos, no hemos encontrado que haya sido formulada previamente. En este sentido,
consideramos que la respuesta a la misma puede resultar relevante a la hora de interpretar
los resultados en este tipo de trabajos sobre el efecto de la edad. De este modo, el disefio
experimental de los trabajos podria variar en funcion del objetivo que nos propongamos,
especialmente los realizados con muestras con amplios rangos de edad. Nos proponemos
responder a esta cuestion utilizando una muestra de mediana edad y vejez (40-75 afios)
para las medidas cognitivas y una muestra de mediana edad e inicio de la vejez (40-65
afios) para las medidas neuroanatomicas, teniendo en cuenta la disponibilidad de datos de

neuroimagen.

Como ya hemos comentado en el marco teorico, a pesar de la existencia de un gran
namero de trabajos sobre cambios cognitivos y neuroanatémicos asociados a la edad que
nos permiten conocer relativamente bien el perfil de cambios, tanto en el funcionamiento
cognitivo como a nivel neuroanatdmico, no hay suficiente evidencia sobre la temporalidad
de los mismos. Es decir, no esta bien establecido el momento en el que debuta el deterioro,
0 en el que la magnitud de los cambios comienza a ser significativa. En este linea, nos
proponemos estudiar la temporalidad del deterioro cognitivo asociado a la edad en
diferentes dominios cognitivos, asi como a nivel neuroanatomico en los diferentes I6bulos

cerebrales en una muestra que abarca la etapa completa de la mediana edad (40-60 afios) y
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el inicio de la vejez (65 afios). Asimismo, como ya hemos comentado, también nos
proponemos estudiar diferentes tipos de mediacion: por un lado, la mediacion de las
diferencias asociadas a la edad en determinados dominios cognitivos sobre las diferencias
asociadas a la edad en otros dominios cognitivos; por otro lado, la mediacion de las
diferencias asociadas a la edad en el volumen y grosor cortical sobre las diferencias
asociadas a la edad en el indice de atrofia global; y finalmente, las diferencias asociadas a
la edad en sustancia gris sobre las diferencias asociadas a la edad en el rendimiento

cognitivo.

Por ultimo, existen determinadas variables como el sexo e Informacion que parecen
estar relacionadas con la discrepancia de resultados actuales dado su papel modulador
sobre el rendimiento cognitivo y el sustrato neuroanatomico. Ademas, la mayoria de
trabajos realizados no controlan siempre el efecto de estas variables, ni contemplan
conjuntamente sus efectos y en una misma muestra. En esta linea, en el trabajo actual
controlaremos su influencia cuando sea necesario para aislar el efecto de la edad sobre el

funcionamiento cognitivo y el sustrato neuroanatomico.

En definitiva, el proposito general de esta Tesis Doctoral consiste en abordar el
estudio del envejecimiento normal desde un enfoque centrado principalmente en la etapa
tardia de la mediana edad, aunque contemplando también la etapa completa de la mediana
edad, asi como el inicio de la etapa de la vejez. Este abordaje se realizard desde una
perspectiva predominantemente neuropsicoldgica e integradora, con un minucioso control
metodologico. De este modo, se llevard a cabo un primer estudio en el que se analizara el
efecto de la edad en el rendimiento cognitivo y en el sustrato neuroanatomico entre los 50

y los 60 afos. El estudio del rendimiento cognitivo se llevard a cabo mediante una
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evaluacion exhaustiva de un amplio protocolo de funciones cognitivas y sus componentes,
asi como mediante el estudio de las relaciones existentes entre éstas. El estudio del sustrato
neuroanatémico se realizara a partir del analisis de diferentes tipos de medidas (volumen y
grosor cortical) y componentes (sustancia gris, sustancia blanca y liquido cefaloraquideo) a
nivel global y regional. Asimismo, también se estudiard la relacién entre los cambios
cognitivos y el sustrato neuroanatdmico asociado a la edad y la mediacién de las
diferencias neuroanatomicas sobre las diferencias en el rendimiento cognitivo asociadas a
la edad. En un segundo estudio, profundizaremos en distintos aspectos relacionados con las
diferencias asociadas a la edad en medidas cognitivas y neuroanatomicas. Por un lado, se
analizara el posible efecto del establecimiento de intervalos de comparacion de distinto
tamafio (10 afios vs. 15 afios) en la deteccién de diferencias en el rendimiento cognitivo en
una muestra de 40 a 75 afios de edad, y en la deteccion de diferencias neuroanatémicas en
una muestra de 40 a 65 afios. Por otro lado, se estudiara de manera cualitativa la
temporalidad de los cambios en el rendimiento en diferentes dominios cognitivos, asi como
los cambios neuroanatomicos en una muestra de 40 a 65 afios. También se estudiara el
efecto de mediacion de las diferencias asociadas a la edad en determinados dominios
cognitivos sobre las diferencias asociadas a la edad en otros dominios, la mediacion de las
diferencias asociadas a la edad en el volumen y grosor cortical sobre las diferencias
asociadas a la edad en el indice de atrofia global y, las diferencias asociadas a la edad en
sustancia gris sobre las diferencias asociadas a la edad en el rendimiento cognitivo. Por
ultimo, para cada uno de los propdsitos descritos se estudiara la posible influencia del sexo
y de Informacidn sobre el rendimiento cognitivo y el sustrato neuroanatémico, controlando

estadisticamente su efecto cuando sea necesario para aislar el efecto de la edad.
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Estudio | Objetivos

2.1. OBJETIVOS

Uno de los propositos generales de la linea de trabajo de nuestro grupo de
investigacion es el estudio de la mediana edad. Con este propdsito se realizdé un primer
trabajo en el que se abord6 el estudio de la mediana edad temprana (40-50, £2 afos)
(Ferreira et al., 2014). Por lo tanto, un primer objetivo general de la presente investigacion
fue completar el estudio de la mediana edad, profundizando en los posibles cambios
cognitivos y neuroanatoémicos que se producen en la etapa tardia (50-60, £2 afios) de la

misma.

Como objetivos especificos nos propusimos:

1. Estudiar el efecto de la edad sobre el funcionamiento cognitivo en la etapa

de mediana edad tardia (50-60, £2 afios).

2. Estudiar el efecto de la edad sobre el sustrato neuroanatomico durante el

periodo de mediana edad tardia.

3. Estudiar la relacion entre los cambios cognitivos asociados a la edad y los

cambios neuroanatomicos durante la etapa de mediana edad tardia.

4. Estudiar la mediacion de los cambios neuroanatomicos sobre los cambios

cognitivos relacionados con la edad durante el periodo de mediana edad tardia.
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5. Estudiar en qué medida las variables sexo e Informacion influyen en los
cambios cognitivos y neuroanatémicos asociados a la edad en la etapa de mediana

edad tardia.
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2.2. METODO

2.2.1. APARTADO COGNITIVO

2.2.1.1. PARTICIPANTES

La muestra de partida del presente estudio constaba de 134 participantes con edades
comprendidas entre 502 y 60+2 afios, procedentes de distintos municipios de las Islas
Canarias, mayoritariamente de Tenerife. Su participacion era completamente voluntaria. El
acceso a los participantes se establecio por diferentes rutas: directamente con personas
conocidas de nuestro grupo de investigacion y del alumnado de la Facultad de Psicologia
de la Universidad de La Laguna y mediante el personal de centros de educacion primaria y

secundaria de distintos municipios de Tenerife.

La seleccion de los participantes, se realizd en dos fases. En primer lugar, se
efectud una entrevista telefonica semiestructurada que contemplaba/valoraba los criterios
de inclusién y exclusion. Los criterios de inclusion aplicados fueron: a) edad entre 48 y 62
afios; b) aparente normalidad cognitiva e independencia funcional. Los criterios de
exclusion descartaban aquellas personas con: a) enfermedades del sistema nervioso con
posibles implicaciones neuropsicolégicas; b) enfermedades o trastornos psiquiatricos; c)
enfermedades sistémicas que pudieran afectar a las funciones cognitivas; y d) abuso de
alcohol u otras sustancias. Aplicados los criterios de exclusion, fueron eliminados 6
participantes por presentar diferentes enfermedades neuroldgicas (esclerosis mdltiple,
proceso expansivo intracraneal, enfermedad sistémica y sintomatologia y rendimiento

cognitivo sugestivo de enfermedad neuroldgica).
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La segunda fase de seleccion de la muestra se realiz6 una vez completada la
evaluacion neuropsicoldgica de los 128 participantes restantes. Nueve fueron eliminados
por presentar depresion moderada o grave (objetivada mediante la escala BDI, puntuacion
igual o superior a 15). Dieciséis personas fueron eliminadas por presentar un rendimiento
inferior a dos desviaciones tipicas con respecto a la media de la propia muestra en mas de 8
variables cognitivas. Por otro lado, 7 participantes presentaron un rendimiento inferior a
dos desviaciones tipicas en 5 ¢ 6 variables. Se consider6 cuidadosamente el rendimiento de
cada uno de estos participantes en cada una de las variables y se decidi6é anular aquellas
pruebas en las que el rendimiento fuera inferior a 3 desviaciones tipicas. En este caso, se
anul6 una prueba en cinco participantes, dos pruebas en uno y tres pruebas en otro. El resto
de puntuaciones se incluyeron en el andlisis puesto que ninguna sobrepasaba las 3

desviaciones tipicas con respecto a la media de la propia muestra.

En resumen, la muestra definitiva quedd constituida por un total de 103
participantes (tabla 2), 53 mujeres y 50 hombres, clasificados en tres grupos de edad: 1)
grupo de 50+2 afios, compuesto por 41 participantes con edades comprendidas entre 48 y
52 afios; 2) grupo de 55+2 afios, con 33 participantes con edades comprendidas entre 53 y
57 afos; y 3) grupo de 60+2 afios, compuesto por 29 participantes con edades

comprendidas entre 58 y 62 afios.

Los grupos de edad eran estadisticamente comparables en: sexo, estado cognitivo
general (puntuacion total en el MMSE de Folstein), Informacion (puntuacion total en el
Subtest de Informacion del WAIS-III), escala de demencia de Blessed (BDRS, Blessed,
1975), puntuacion total del cuestionario de actividad funcional (FAQ, Pfeffer, 1982), e

inventario de depresion de Beck (BDI).
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El subtest de Informacion (WAIS-I1I) mostré una relacion significativa con la
variable sexo (r=0,376; p<0,0001). Por lo tanto, se realizo un analisis de covarianza con el
proposito de controlar el efecto del sexo. La covariable sexo resulto significativa sobre la
puntuacion total en Informacion (F(1,102=16,303; p<0,0001). Una vez controlado este
efecto, se mantuvo la ausencia de diferencias en el subtest de Informacion entre los grupos

de edad.

Tabla 2. Caracteristicas demogréaficas de la muestra de mediana edad tardia, por grupos de edad.

50+2 (n=41) 55+2 (n=33) 60+2 (n=29) F/x2 P
EDAD 50 (1,323)° 55,21 (1,495)" 59,45 (1,05)¢ 545,254 <.0001
SEXO (M/H) 22/19 16/17 15/14 0,087 NS
INFORMACION 18,37 (4,116) 19,36 (4,923) 19,90 (4,806) 1,029 NS
MMSE 29,05 (0,973) 29,27 (0,801) 28,62 (1,321) 3,134 NS
BDRS* 0,4875 (0,772) 0,6515 (0,98) 0,4828 (0,921) 0,392 NS
FAQ 0,39 (0,666) 0,30 (0,684) 0,38 (0,622) 0,178 NS
BDI*! 6,09 (3,25) 5,37 (3,67) 4,92 (4,03) 0,776 NS

2 p<0,0001 entre los grupos de edad 50+2 y 60+2; ° p<0,0001 entre los grupos de edad 50+2 y 55+2; ¢ p<0,0001
entre los grupos de edad 5542 y 60+2. * 5042 (n=40); *150+2 (n=34), 55+2 (n=27), 60+2 (n=29).

2.2.1.2. MATERIAL

Con el proposito de valorar exhaustivamente diferentes funciones y componentes
cognitivos, se disefi6 un amplio protocolo de evaluacion que permitiera realizar estudios
comparativos y de relacién entre las funciones y componentes estudiados. Se describen a
continuacion las pruebas cognitivas incluidas en el protocolo de evaluacion

neuropsicoldgica. La clasificacion en uno u otro dominio cognitivo se efectud siguiendo a

Lezak et al.(2012), asi como segun el objetivo principal por el que fue seleccionado cada
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uno de los instrumentos. Cabe destacar que la mayoria de las pruebas permiten valorar

distintas funciones cognitivas, por lo que podrian incluirse en mas de un apartado (tabla 3).

Tabla 3. Listado de pruebas neuropsicolégicas incluidas en el protocolo de evaluacién, agrupadas
por funciones.

ESTADO COGNITIVO GENERAL, ACTIVIDAD FUNCIONAL Y ESTADO DE ANIMO

Mini-Mental State Examination - MMSE
Blessed Dementia Scale- BDS

Functional Activity Questionnaire -FAQ
Beck Depression Inventory - BDI
Subtest de Informacién (WAIS-11I)

VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO Y ATENCION

Tarea de Tiempos de reaccion (PC-Vienna System)

Paced Auditory Serial Addition Test- PASAT

Trail Making Test (A) -TMT-A

Color Trails Test (CTT)

FUNCIONES VISOESPACIALES, VISOPERCEPTIVAS Y VISOCONSTRUCTIVAS

Test del Juicio de Orientacion de Lineas- JLOT
Test de Reconocimiento de Caras- FRT

Test de Construccion de Cubos (WAIS-I11)
Tarea de Copia. Dibujos Il (WMS- 111)

MEMORIA DE TRABAJO, FUNCIONES EJECUTIVAS Y PREMOTORAS

Test de Digitos (WMS-111)

Test de Localizacion Espacial (WMS-III)

Test de Stroop

Test de Fluidez Verbal ante Consignas (fonéticas, semanticas y de acciones)
Funciones premotoras (Luria)

APRENDIZAJE Y MEMORIA

Subtest de Textos 1 y Il (WMS-I1I)

Test de Aprendizaje Verbal Espafia Complutense- TAVEC
8/30 Spatial Recall Test- 8/30 SRT

Subtest de Dibujos 1y II (WMS-111)

Torre de Hanoi- TH

FUNCIONES LINGUISTICAS
Test de Denominacién Acciones y Sustantivos- TDAS
Test de Generacion de Acciones por Asociacién Semantica- TGAAS
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2.2.1.2.1.ESTADO COGNITIVO GENERAL, ACTIVIDAD FUNCIONAL Y ESTADO
DE ANIMO

Las pruebas descritas a continuacion se utilizaron unicamente para la seleccion de
los participantes, y no para el estudio de los cambios cognitivos en la mediana edad tardia
(50£2 - 60+2). No obstante, se realizd una excepcién con el MMSE, dado que contiene
componentes cognitivos en los cuales esperdbamos encontrar cambios en las
comparaciones por grupos de edad, por lo que algunos de esos componentes se incluyeron

también en el estudio de los cambios cognitivos.

Mini-Mental State Examination - MMSE

Se trata de un instrumento tipo screening empleado para la valoracion del estado
cognitivo general. Este instrumento evalta el rendimiento en varios dominios cognitivos
(orientacion temporal y espacial, atencion/concentracion, memoria, lenguaje y praxias
constructivas). Se utilizé un traduccion al castellano de la version propuesta originalmente
por Folstein, Folstein y McHugh (1975) y se aplico el procedimiento de administracion y
puntuacion originales, siendo la puntuacién maxima de 30 y una puntuacion inferior a 24

sugestiva de deterioro cognitivo.

Blessed Dementia Scale - BDS

Esta escala publicada por Blessed, Tomlinson y Roth (1968), permite explorar los
cambios experimentados por los sujetos en tres areas diferentes: a) ejecucién de
actividades de la vida diaria; b) habitos de autocuidado y autorregulacion; y c)
personalidad y conducta. La puntuacion maxima es de 28, y se establecen tres grados de

deterioro: una puntuacion entre 0 y 4 sugiere normalidad; una puntuacién entre 4 y 9
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sugiere ligero deterioro; y una puntuacién por encima de 9 es sugestiva de alteracion de
moderada a severa. Para este trabajo se utiliz6 la version en castellano recogida en la Guia
en Demencias del Grupo de Estudio de Neurologia de la Conducta y Demencias, de la

Sociedad Espafiola de Neurologia (GENCD, 2002)

Functional Activity Questionnaire — FAQ

Se trata de una escala publicada originalmente por Pfeffer, Kurosaki, Harrah,
Chance y Filos (1982). Se emplea para la valoracion breve de la independencia funcional
del individuo atendiendo a una serie de actividades instrumentales de la vida diaria, con la
ventaja de que dichas actividades no se encuentran excesivamente relacionadas con uno u
otro sexo. La escala esta constituida por 11 items a los que se otorga una puntuacién de 0 a
3 seguin el grado de dependencia del individuo para realizar la tarea. Se considera que una

puntuacion igual o superior a 6 es indicativa de dependencia funcional.

Beck Depression Inventory — BDI

Esta escala fue originalmente propuesta para investigacion por Beck, Ward,
Mendelson, Mock y Erbaugh (1961), sin embargo, posteriormente, se ha generalizado su
uso en el &mbito clinico. Para este trabajo, se utilizd la version en lengua espafiola
adaptada y validada por Vazquez y Sanz (1997). Esta compuesta por 21 items, haciendo
referencia cada uno de ellos a un aspecto particular de la experiencia y sintomas
caracteristicos de la depresion (humor, sentimiento de fracaso, indecision, inhibicion de la
actividad y del apetito). Existen cuatro alternativas de respuesta para cada item (0, 1, 2 y 3)

que son representativas del grado en el que la persona pudiera sentir o pensar sobre el
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aspecto que se menciona. Se da la instruccion al individuo de que debe elegir la alternativa
que mejor haya definido su estado de &nimo en la Ultima semana. La puntuacion total se
calcula mediante el sumatorio de la puntuacion de cada item, de tal manera que, a mayor
puntuacion, mayor es el grado de depresion. Una puntuacion superior a 9 es indicativa de
posible estado depresivo leve, y a partir de los 15 puntos se considera sugestiva de

depresion moderada.

Subtest Informacion (WAIS-III)

Se trata de un subtest de tipo verbal incluido en la adaptacion al castellano de la
Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler (WAIS-I1I; Wechsler, 1997a). Esta
compuesto por 28 preguntas presentadas de forma oral que indagan en el conocimiento que
posee el sujeto acerca de aspectos de caracter general (hechos comunes, objetos, lugares,
personajes histéricos). La puntuacion maxima es de 28, puntudndose cada item con un
valor de 0 6 1 en funcion de si la respuesta ha sido errénea o correcta, respectivamente.
Este subtest presenta una correlacion alta con el factor “G” y con medidas de inteligencia
cristalizada, mostrando una correlaciéon de 0,78 con el C.I. total de la escala WAIS. Sin
embargo, Lezak et al. (2012) sefialan que este subtest puede mostrar puntuaciones
sobreestimadas respecto al nivel de habilidad general en individuos con grandes logros
académicos, asi como puntuaciones infraestimadas en sujetos que no han tenido
oportunidades académicas o interés. Es decir, este subtest esta altamente influenciado por
el nivel educativo, pero también por el interés y la motivacion por los logros intelectuales.
Por lo tanto, en este trabajo se ha incluido en el protocolo con el proposito de estimar el
nivel de logros y aprovechamiento de los afios de escolarizacion y/o de otras oportunidades

educativas, en lugar del numero de afios de escolarizacion o el grado escolar alcanzado
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(Correia et al., 2015). Ademas, es un instrumento cuyo rendimiento se ve poco afectado en

pacientes que han sufrido dafio cerebral.

2.2.1.2.2.VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO Y ATENCION

Tarea de Tiempos de reaccion (PC-Vienna System)

La velocidad de procesamiento se ha medido mediante una tarea de tiempos de
reaccion con interferencia de la de Unidad de Reaccién del Pc-Vienna System (Schuhfried,
1992). Consiste en una prueba computarizada que permite la presentacion de estimulos
visuales y auditivos, asi como el registro de las respuestas del sujeto, separando el tiempo
de reaccion total en dos componentes. Por un lado, el tiempo de decision, que representa
una medida de velocidad de procesamiento cognitivo y que consiste en el tiempo
transcurrido desde la presentacion del estimulo hasta que el sujeto inicia la respuesta. Por
otro lado, obtenemos el tiempo motor, una medida de la velocidad de procesamiento motor
que supone el tiempo transcurrido desde que el sujeto inicia la respuesta hasta que finaliza
la misma. Todos los tiempos son registrados automaticamente con una precision de

milisegundos.

Para su realizacion, el sujeto debe colocarse enfrente de la pantalla del ordenador y
del panel de registro. Una vez en esa posicion, debe mantener apoyado su dedo indice de la
mano dominante sobre un boton del periférico. La tarea consiste en levantar el dedo con la
mayor rapidez posible y presionar otro boton situado a unos centimetros del anterior, cada
vez que vea simultdneamente en la pantalla un circulo amarillo y un circulo rojo. Tras

presionar ese boton debe volver a la posicion de reposo (apoyar el dedo sobre el botén

80



Estudio | Método

inicial). Se presentan un total de 48 estimulos distintos (circulo rojo, circulo amarillo, un
tono, y/o combinaciones de éstos). Todos los estimulos (aislados o combinados) se
presentan durante 1500 milisegundos. Los estimulos diana (circulo amarillo y circulo rojo)
se presentan aleatoriamente, con un intervalo temporal entre uno y otro de 4 a 14 segundos.
Durante este tiempo pueden aparecer otros estimulos distractores. EI nimero total de

respuestas requeridas en esta tarea es de 16.

Paced Auditory Serial Addition Test — PASAT

Se utiliz6 una adaptacion de la version original propuesta por Gronwall (1977). En
la version original, se presentan aleatoriamente 60 digitos, en formato auditivo y con un
intervalo de tiempo constante, y se le da la instruccion al sujeto de que sume cada digito
que escucha con el digito inmediatamente anterior. Se ha encontrado que el rendimiento en
esta tarea, siendo dependiente de la velocidad de procesamiento, esta influenciado por la
edad (especialmente a partir de los 50 afos) y por el nivel educativo (Lezack et al., 2012).
Por lo tanto, teniendo en cuenta las caracteristicas de la muestra (mayores de 50 afios), y
con ¢l objetivo de eliminar el posible “efecto suelo”, en este estudid se optd por un tiempo
de presentaciéon lento (3 segundos) y se suprimié el componente de calculo. De esta
manera, el sujeto debe simplemente comparar los nimeros presentados, y decidir si el
ultimo numero es mayor o menor que el inmediatamente anterior. Se contabiliza el nimero
total de respuestas emitidas correctamente. Con estas modificaciones, esta prueba permite
obtener una medida de memoria de trabajo y mantenimiento atencional (Lezak et al.,

2012).
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Trail Making Test — TMT

Este test fue originalmente disefiado por los psicologos de la Armada
Estadounidense para la Army Individual Test Battery (1944). Es una prueba que valora
velocidad de procesamiento, rastreo visual, coordinacion visomotora, atencion dividida y
flexibilidad cognitiva (Lezak et al., 2012). Consta de dos partes, A y B. La parte A
contiene 25 nameros representados dentro de unos circulos y distribuidos en la hoja de
respuesta. La tarea consiste en unirlos con lineas de manera consecutiva. En la parte B se
presentan nameros y letras distribuidas en la hoja de respuesta. En este caso, la tarea
consiste en unir los items alternando ambas secuencias y de forma consecutiva (1A, 2B,
3C...). Los sujetos reciben la instruccion de que realicen la tarea lo méas répido posible y
sin levantar el lapiz del papel. Si bien en un primer momento se introdujeron ambas
medidas, la parte B fue eliminada tras las primeras evaluaciones por las limitaciones de los
sujetos para completar la tarea. Se aprecid una importante falta de automatizacién del
abecedario. De este modo, se optd por administrar Gnicamente la parte A, como medida de
atencion, rastreo visual, coordinacion visomotora y velocidad de procesamiento cognitivo
y motor (Lezak et al., 2012). Para la administracion y valoracion de la ejecucion se
siguieron las instrucciones de Reitan (1958), de manera que los errores son sefialados al
tiempo que se producen. Como medida del rendimiento se tomo el tiempo de ejecucion de

los sujetos (segundos).
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Color Trails Test-CTT

El CTT fue disefiado por D’Elia y Saltz (1989) como parte de la bateria
neuropsicoldgica de la WHO para el estudio transcultural de la infeccion del VIH-1 (Maj
et al., 1991). Fue desarrollado como una alternativa al TMT, con el propésito de minimizar
la influencia del lenguaje y las diferencias transculturales. Los items del CTT (nUmeros y
colores) tienen una menor dependencia cultural, en comparacion con los items del TMT,
que incluyen numeros y letras. La tarea es similar al TMT. Valora el rastreo visual, la
coordinacion visomotora, la atencion dividida y la flexibilidad cognitiva (Williams et al.,
1995). Consta de dos partes, A y B. La parte A contiene 25 nimeros representados dentro
de unos circulos pintados de color rojo y amarillo de forma alternante, distribuidos en la
hoja de respuesta. La tarea consiste en unirlos con lineas de manera consecutiva. En la
lamina B se presentan de nuevo numeros dentro de circulos, pero en este caso, cada
namero se presenta en dos circulos (uno rojo y otro amarillo), excepto el numero 1. Es
decir, hay un 2 rojo y un 2 amarillo, un 3 rojo y un 3 amarillo, asi hasta el 25. El sujeto
tiene que unir los items alternando ambas secuencias y de manera consecutiva (1 rojo, 2
amarillo, 3 rojo, 4 amarillo, ...). Los sujetos reciben la instruccion de que realicen la tarea
lo méas rapido posible y sin levantar el lapiz del papel. Se administra la parte A, como
medida de atencion, rastreo visual, coordinacion visomotora y velocidad de procesamiento
cognitivo y motor, y la parte B incluye el componente ejecutivo de flexibilidad cognitiva y
atencion dividida. Como medida del rendimiento se tomo el tiempo de ejecucion de los

sujetos (segundos).
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2.2.1.2.3.FUNCIONES VISOESPACIALES, VISOPERCEPTIVAS Y
VISOCONSTRUCTIVAS

Test del Juicio de Orientacion de Lineas — JLOT

Se utiliz6 la forma H del JLOT de Benton, Hamsher, Varney y Spreen (1983).
Consta de 30 items, en cada uno de ellos se muestran dos lineas “estimulo” y once lineas
mas, dispuestas en semicirculo, que son las posibles respuestas. La tarea consiste en indicar
qué lineas dispuestas en semicirculo se encuentran en la misma orientacién que las dos
lineas “estimulo”. Se contabiliza el nimero de respuestas correctas (acierto de las dos
lineas del estimulo), otorgdndose un punto por cada una de ellas (puntuacion maxima: 30).
Una ejecucion deficitaria en esta prueba indica deterioro del procesamiento visoespacial y

ha sido asociada a afectacion parietal derecha (Strauss, Sherman y Spreen, 2006).

Test de Reconocimiento de Caras — FRT

Esta prueba fue publicada por Benton et al. (1983) para valorar la habilidad de
reconocimiento facial de caras no familiares. Consta de 22 items, cada uno de los cuales
incluye siete fotografias de rostros no familiares. Una de las fotos es el estimulo, mientras
que las restantes son las posibles respuestas. La tarea esta disefiada en orden de dificultad
creciente. De este modo, en los 6 primeros items, el sujeto debe encontrar una Unica
fotografia que sea identica al estimulo, de entre las seis alternativas posibles. En cambio,
en los 16 items restantes, el sujeto debe encontrar entre las seis posibles, tres fotografias
del mismo rostro “estimulo”. En esta parte de la prueba, las fotografias que se presentan
han sido tomadas desde diferentes angulos y/o iluminacion. Esta prueba presenta distintas

modalidades de administracion: completa y reducida. En la version completa el sujeto debe
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responder a los 22 items que forman la prueba, siendo la puntuacion méaxima de 54 (un
punto por cada emparejamiento correcto). Por otro lado, la version reducida supone la
administracion de los 6 primeros items, en los que el sujeto debe encontrar la fotografia
idéntica y 7 items de los 16 restantes, en los que debe realizar tres emparejamientos por
estimulo, siendo la puntuacion méxima en este caso de 27. Para este estudio, se utilizo la
version reducida. EI FRT permite obtener una medida de procesamiento visoperceptivo,
considerandose un instrumento sensible al dafio cerebral en regiones posteriores derechas

(Lezak et al., 2012).

Test de Construccion de Cubos (WAIS-111)

Se trata de un subtest de tipo manipulativo incluido en la Escala de Inteligencia
para Adultos de Wechsler (WAIS-I11; Wechsler, 1997a). La tarea del sujeto consiste en la
construccion de 14 disefios presentados en orden de dificultad creciente. Para la
construccion de estos disefios, el sujeto dispone de 9 cubos iguales de color rojo y blanco
(dos caras rojas, dos caras blancas y dos divididas en diagonal, una mitad roja y otra
blanca). Los disefios se presentan en laminas individuales que se muestran en orden de
dificultad creciente, desde los disefios méas simples, con solo dos cubos, hasta los mas
complejos en los que son necesarios los nueve cubos. Los dos primeros items se forman
utilizando dos cubos, los siguientes siete con cuatro cubos, y los ultimos cinco con nueve
cubos. En condiciones normales la prueba se inicia en el elemento 5, y si el sujeto no
obtiene la méxima puntuacion en los items 5 y 6, se aplican los elementos anteriores en

orden inverso hasta que realice correctamente dos disefios consecutivos.
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La ejecucion de los sujetos se valord mediante dos procedimientos distintos. Por un
lado, se empled el procedimiento estdndar, siguiendo las instrucciones originales del
manual (Wechsler, 1997a). Por otro lado, con el objetivo de reducir las limitaciones
temporales que conlleva la administracion original, se prolongd el tiempo limite de
ejecucion de cada estimulo hasta 120 segundos extras. De esta manera, valoramos la
ejecucion de los individuos en tres momentos distintos: el tiempo estandar de la prueba (60
s. para los disefios de 4 cubos y 120 s. para los disefios de 9 cubos), el tiempo extendido
(transcurrido un minuto adicional) y el tiempo prolongado (transcurridos dos minutos
adicionales). Ademas, en este procedimiento alternativo no se valor6 la consecucion o no
del disefio completo, sino que se contabilizé el numero de cubos colocados correctamente
en cada uno de los tiempos indicados. Con el objetivo de agilizar la administracion de la
tarea, se decidid atender a las instrucciones originales para su finalizacion. En este sentido,
la administracion de la prueba fue suspendida siempre que un sujeto cometié tres errores
consecutivos. Se entiende como error para este computo el no realizar un disefio en el
tiempo estandar de la prueba. Ademas, a pesar de la introduccién de un tiempo prolongado
para reducir la limitacion temporal de la tarea, se incluyeron dos disefios de control en los
que se reducia el componente de complejidad visoconstructiva. Estos dos disefios estaban
conformados por 4 cubos rojos y por 9 cubos rojos cada uno. De esta manera, se pretendia

tener una medida de control de la destreza manipulativa en esta tarea.

El subtest de Cubos se considera una medida de organizacion visoespacial y
visoconstructiva. Un rendimiento deficitario se ha asociado con lesiones en las areas
posteriores del hemisferio derecho, particularmente con la region parietal (Warrington,

James y Maciejewski, 1986).
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2.2.1.2.4. MEMORIA DE TRABAJO, FUNCIONES EJECUTIVAS Y PREMOTORAS

Test de Digitos (WMS-111)

El test de Digitos esta incluido en la Wechsler Memory Scale (WMS-I111, Wechsler,
1997b). La tarea consta de dos partes: Digitos Directo y Digitos Inverso. Se presentan
oralmente secuencias numéricas aleatorias de longitud creciente que el sujeto ha de repetir
en el mismo orden (Digitos Directo) o en orden inverso (Digitos Inverso). La parte de
Digitos Directo se compone de un total de ocho items y la parte de Digitos Inverso de un
total de siete. Cada item estd formado por dos secuencias numéricas de la misma longitud.
La puntuacion maxima en la parte de Digitos Directo es de 16 y en Digitos Inverso de 14.
Se otorga un punto por cada secuencia repetida correctamente, obteniendo una puntuacion
total para cada una de las partes. La administracion del test finaliza cuando el sujeto falla
en las dos secuencias que forman un mismo item. Ademas, nosotros hemos calculado el
span, esto es, la secuencia de mayor amplitud que el sujeto es capaz de repetir en cada
parte, obteniendo asi un span para Digitos Directos y otro para Digitos Inverso. Las
secuencias en orden directo permiten obtener una medida de la amplitud de la memoria de
trabajo, mientras que las de orden inverso lo hacen del componente de uso o manipulacion

de la informacion.

Test de Localizacién Espacial (WMS-I111)

El test de Localizacion Espacial esta incluido en la Wechsler Memory Scale (WMS-
I11, Wechsler, 1997b) y supone una variante inspirada en la prueba de Corsi Block-tapping
Test (Milner, 1971). La prueba de Localizacidn Espacial es la version visoespacial del Test

de Digitos y consta también de dos partes: orden directo y orden inverso. En esta prueba el
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examinador sefiala, en un orden determinado, unos cubos distribuidos sobre un tablero y el
sujeto debe repetir la secuencia en el mismo orden o en orden opuesto, segun se le indique.
Al igual que en el Test de Digitos, la longitud de las secuencias aumenta progresivamente.
Los criterios de administracion y puntuacién son los mismos que para el test de Digitos, de
manera que se contabiliza el nimero de secuencias repetidas correctamente, tanto en orden
directo como inverso, y la administracion finaliza cuando se falla en las dos secuencias de
un mismo item. Ademas, hemos calculado el span directo e inverso al igual que en el Test
de Digitos. Las secuencias en orden directo e inverso permiten medir la amplitud y el uso

de la memoria de trabajo visoespacial respectivamente.

Test de Stroop

Se ha utilizado la versién de Golden (1978) que consta de tres laminas diferentes,
cada una con cien estimulos distribuidos en cinco columnas. En la primera Iamina, el
sujeto debe leer nombres de colores (rojo, verde, azul) impresos en tinta negra que se
repiten de manera aleatoria. La segunda lamina consta de series de cuatro “x” (XXXX)
impresas con los tres colores utilizados en la lamina 1. El sujeto debe nombrar el color de
la tinta lo méas rapido posible. La tercera lamina esta formada por nombre de colores que
no coinciden con el color de la tinta en la que estan impresos. Es la condicion de
interferencia y, en esta ocasion, el sujeto debe nombrar el color de la tinta en la que estan

impresas las palabras, en vez de su contenido.
La administracion, puntuacion y correccion se realizo siguiendo las indicaciones
del autor, Golden (1978). El sujeto cuenta con 45 segundos por cada lamina y se le indica

que ejecute la tarea lo mas rapido posible. Se contabiliza el nimero de respuestas correctas
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en cada lamina y los errores corregidos a la orden (ante la advertencia del examinador). Se
calcula, ademas, el indice de interferencia propuesto por Golden (1978), que representa
una medida inversa de interferencia, ya que a mayor puntuacién en el indice, menor es la

interferencia experimentada por el sujeto. Se obtiene a partir de las siguientes formulas:

aciertos Lamina 1 x aciertos Lamina 2
Puntuacion esperada (PE) =

aciertos Lamina 1 + aciertos Lamina 2

Indice de Interferencia = aciertos Lamina 3 — PE

Sin embargo, dado que este indice carece de un apoyo empirico claro y no cuenta
con una aceptacion generalizada, a la hora de estudiar la sensibilidad ante la interferencia
hemos utilizado también el rendimiento en la lamina 3 del STROOP, controlando
estadisticamente el rendimiento en las laminas 2 y 3, si fuera necesario, para contrarrestar

las diferencias en velocidad de procesamiento.

Las dos primeras ldminas de la tarea de Stroop permiten obtener una medida de
velocidad de procesamiento, mientras que la ldmina 3 sirve como indicador de sensibilidad
al efecto Stroop (Stroop, 1935). Este efecto ha sido interpretado como un déficit en la
inhibicién de respuestas, dificultades en la atencion selectiva y alteracion en la capacidad

de concentracion (Lezak et al., 2012).
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Test de Fluidez Verbal ante Consignas

Se administraron distintas tareas de fluidez verbal ante consigna fonética, semantica
y de acciones. La prueba de fluidez fonética administrada fue el Controlled Oral Word
Association Test (COWAT; Benton, Hamsher y Sivan, 1989) que consiste en la evocacion,
por parte del sujeto, del mayor nimero de palabras que comiencen por una determinada
letra (F, A y S). No se consideran vélidos los nombres propios, los numeros ni los
derivados. En la tarea de fluidez semantica, el sujeto debe decir todos los animales que se
le ocurran durante 1 minuto. Con respecto a la tarea de fluidez de acciones, se recurrié a la
propuesta de Piatt, Fields, Paolo y Troster (1999). En esta ocasion, el sujeto debe evocar el
mayor nimero de palabras que indiquen cosas que la gente hace (verbos), también durante
un minuto. Se consideran errores la produccion de verbos incluidos en una oracion (por
ejemplo, “bailar un vals”, en lugar de “bailar”) y la repeticion del mismo verbo con
distintas terminaciones (por ejemplo, se consideraria correcto “bailar”, no pudiendo decir

ademas, “baile” o “bailando”).

Se contabilizé para cada consigna el nimero de respuestas correctas, asi como la
cantidad de intrusiones (incumplimiento de las normas) y perseveraciones (palabras

repetidas) emitidas.

La fluidez verbal ante consignas es una tarea de produccion verbal que evalua la
capacidad de generar palabras atendiendo a unas reglas determinadas. En este sentido,
ademas de una medida de produccion de lenguaje, se considera una medida de flexibilidad
cognitiva y de capacidad para acceder a la informacion almacenada (Stuss et al., 1998;

Lezak et al., 2012).
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Tareas premotoras

Las tres medidas empleadas en el presente trabajo para la valoracion de las
funciones premotoras provienen de las técnicas utilizadas por Alexander R. Luria para la
evaluacion de la regulacion motora (Christensen, 1979). Entre ellas, se selecciond la tarea

de coordinacion reciproca en la que el sujeto debe intercambiar simultdneamente la

posicion de ambas manos (comenzando con una de ellas abierta y la otra cerrada), y repetir
este cambio ininterrumpidamente durante 30 segundos. Se registra el nimero de aciertos y

errores cometidos durante ese tiempo. Se incluyé también la tarea de alternancias motoras,

en la que el sujeto debe aprender y realizar una secuencia de tres movimientos (puiio,
canto, palma), primero con su mano dominante y después con la otra, de forma continuada
durante 30 segundos. No se puede facilitar al sujeto la clave verbal en ningun caso, sino
que el evaluador realiza el movimiento para que el sujeto lo copie. Se registra también el
namero de aciertos y errores cometidos durante los 30 segundos. Por Gltimo, se introdujo

una tarea de inhibicién motora para evaluar el autocontrol en las respuestas motoras. En

esta tarea, el sujeto debe realizar siempre la respuesta inversa a la consigna dada por el
evaluador (el sujeto debe golpear dos veces si el examinador golpea una sola vez y
viceversa). La consigna del evaluador, ademéas, se alterna durante 20 ensayos,

registrandose el numero de respuestas emitidas correctamente por el sujeto.

2.2.1.2.5.APRENDIZAJE Y MEMORIA

Subtest de Textos I y 11 (WMS-I11)

Esta prueba forma parte de la Wechsler Memory Scale (WMS-I11, Wechsler, 1997b)

y es utilizada para la valoracion de la memoria contextualizada. Se divide en dos partes:
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Textos I, que evalta la capacidad de aprendizaje y memoria verbal inmediata, y Textos Il
que valora distintos componentes de la memoria verbal a largo plazo (recuerdo espontaneo
demorado y reconocimiento). Se presentan al sujeto dos historias breves (A y B). En un
primer lugar, se lee al sujeto la historia A, y se solicita que intente reproducirla de la forma
mas exacta posible. A continuacion, se repite este procedimiento con la historia B, pero
con la diferencia de que se practican dos ensayos. Transcurridos 30 minutos se procede al
recuerdo espontaneo de ambas historias. Ademas, se incluye una prueba de reconocimiento

tras el recuerdo demorado.

La correccion de la prueba ofrece varias puntuaciones. Se puntta el nimero de
elementos que el sujeto evoca de manera espontanea en cada historia. De esta manera, con
respecto al recuerdo inmediato, se obtiene una puntuacion para la historia A (Rdo.
Inmediato A), una puntuacién para cada uno de los dos ensayos de la historia B (Rdo.
Inmediato B1 y Rdo. Inmediato B2), y dos puntuaciones totales (Rdo. Inmediato A+Bl y
Rdo. Inmediato A+B1+B2). Asimismo, atendiendo a las dos puntuaciones de la historia B,
se calcula la pendiente de aprendizaje, que refleja la diferencia entre la puntuacién total del
ensayo 2 y el ensayo 1 (Aprendizaje B = B2-B1). Con respecto al recuerdo demorado, se
obtiene una puntuacién para la historia A (Rdo. LP A), una puntuacion para la historia B
(Rdo. LP B), y una puntuacion total (Rdo. LP A+B). Ademas, también se calcula el
porcentaje de retencion entre el recuerdo inmediato y el demorado [Rdo. LP Porcentaje de
retencion = (Rdo. LP A+B — Rdo. Inmediato A+B2)/100]. Por ultimo, la tarea de
reconocimiento incluye quince preguntas de respuesta dicotomica “si-no” para ambas
historias. Cada respuesta acertada se puntta con un punto. Se calcula una puntuacion para
cada historia (Reconocimiento A, Reconocimiento B) y una puntuacion total sumando

ambas puntuaciones (Reconocimiento A+B).
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Test de Aprendizaje Verbal Espaiia- Complutense (TAVEC)

El TAVEC es la adaptacion al castellano del California Verbal Learning Test
(CVLT) (Delis, Kramer, Kaplan y Ober, 1987), realizada por Benedet y Alejandre (1998).
Emplea tres listas de palabras que se presentan como “la lista de la compra™: una lista de
aprendizaje (lista A), una de interferencia (lista B), y una de reconocimiento. Las listas A 'y
B estan formadas por 16 palabras cada una, pertenecientes a cuatro categorias semanticas,
dos de ellas compartidas por ambas listas (categorias compartidas) y otras dos exclusivas
de cada una de ellas (categorias no-compartidas). La lista de reconocimiento esta
compuesta por 44 palabras: las 16 palabras de la lista A y 28 palabras distractoras, de las
cuales 8 pertenecen a la lista B, y las restantes pueden estar relacionadas categéricamente,

fonéticamente, o no tener ninguna relacion aparente con la lista A.

En cuanto a la administracion de la prueba, se lee la lista A al sujeto y se le solicita
su evocacion inmediata. Una vez realizado este ensayo se hace lo mismo durante cuatro
ensayos consecutivos mas, conformando con este proceso la curva de aprendizaje. A
continuacion, se lee la lista B y debe ser evocada de forma inmediata por el sujeto. Una vez
hecho esto se vuelve a pedir la evocacién espontanea de la lista A, sin ayudas, y
posteriormente mediante la ayuda de claves semanticas. Transcurridos 30 minutos se
vuelve a solicitar el recuerdo de la lista A de manera espontanea y mediante claves
semanticas. Finalmente se procede a la administracion de la lista de reconocimiento, en la

que el sujeto debe discriminar las 16 palabras de la lista A de entre los distractores.

La forma de puntuacion es la siguiente: se contabilizan las palabras evocadas

espontaneamente (curva de aprendizaje, lamina B interferencia, Rdo. CP libre, Rdo. LP
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libre), mediante claves (Rdo. CP claves, Rdo. LP claves) o por reconocimiento. En el caso
de la curva de aprendizaje, se contabiliza el total de palabras recordadas en cada ensayo, y
también se calcula una puntuacién total sumando las puntuaciones de los cinco ensayos
(Curva total). Ademas, se registran las intrusiones (palabras no pertenecientes a la lista).
En los andlisis se incluyen dos medidas: intrusiones ocurridas en los ensayos de recuerdo
espontaneo e intrusiones ocurridas en los ensayos de recuerdo mediante claves. También se
registran las perseveraciones (repeticion de palabras en el mismo ensayo de evocacion) a lo
largo de todos los ensayos de recuerdo espontaneo y con claves. Con respecto al
reconocimiento, ademas de contabilizar los aciertos, se registran también las omisiones (no
reconocer un item) y los falsos positivos (sefialar un item distractor como perteneciente a la
lista A). Asimismo, los autores proponen una gran variedad de indices que dan distintos
tipos de informacién. Nosotros hemos hallado el sesgo de respuesta y el indice de
discriminabilidad en el reconocimiento, asi como las estrategias semanticas y seriales en
los ensayos de evocacion espontanea (Curva de aprendizaje, Rdo. CP libre y Rdo. LP

libre).

Esta prueba mide diferentes procesos de memoria verbal: adquisicion de una lista

de palabras, curva de aprendizaje, retencién de la informacion y evocacion espontanea y

mediante ayudas a corto y largo plazo.

8/30 Spatial Recall Test (8/30 SRT)

Esta prueba es una adaptacion del 7/24 Spatial Recall Test (Barbizet y Cany, 1968,

modificacion de Rao et al. 1984) realizada por nuestro grupo de investigacion. En el 7/24

SRT se utilizan dos laminas (lamina A y B) con una matriz de cuadriculas rectangulares
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(6x4 casillas) y siete circulos negros distribuidos por dicha matriz. La tarea consiste en la
reproduccion, mediante la colocacion de 7 fichas redondas negras, de la localizacion de los
circulos en una tercera matriz en blanco. En una version de mayor dificultad (10/36 SRT),
se amplia la matriz a una cuadricula de 6x6 y se utilizan diez circulos. A partir de la
experiencia de nuestro grupo en el uso de este instrumento con sujetos que presentaban
distintas patologias, decidimos disefiar el 8/30 SRT, una version de dificultad intermedia.
Esta version consta de una matriz de 6x5 y ocho circulos. Ademas, se cred una tarea de
reconocimiento, en la cual el sujeto debe identificar mediante dos ensayos la ldmina A

entre cuatro alternativas.

El procedimiento de administracién comienza con la presentacion de cinco ensayos
consecutivos de la lamina A (curva de aprendizaje). En cada ensayo, se presenta la ldmina
durante diez segundos, el sujeto debe retenerla y luego reproducirla de memoria.
Posteriormente se aplica un ensayo de interferencia (IAmina B), seguido de un ensayo en el
que se debe reproducir espontaneamente (sin ayudas) la lamina A (Rdo. CP). Transcurridos
30 minutos se solicita nuevamente la reproduccion de la lamina A (Rdo. LP).

Seguidamente, se administra la prueba de reconocimiento.

Se contabiliza el nimero de aciertos en cada uno de los ensayos de aprendizaje de

las laminas A 'y B, asi como los aciertos en el recuerdo demorado y en el reconocimiento.

Subtest de Dibujos 1 'y 11 (WMS-I111)

El subtest de Dibujos forma parte de la Wechsler Memory Scale (WMS-III,

Wechsler, 1997b). Es una prueba que se utiliza para valorar la memoria visual y se divide
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en dos partes: Dibujos | (recuerdo inmediato) y Dibujos Il (recuerdo a largo plazo:
recuerdo espontaneo demorado y reconocimiento). Se compone de 5 disefios consistentes
en dibujos geométricos carentes de significado y de complejidad creciente. Los 3 primeros
disefios estan formados por un solo dibujo, mientras que los disefios 4 y 5 incluyen dos
dibujos cada uno. Se presenta al sujeto durante 10 segundos el primer disefio, transcurrido
este tiempo se retira el modelo y se le entrega una cuartilla en blanco solicitdndole que lo
dibuje con la mayor fidelidad posible. Este procedimiento se repite con cada uno de los
disefios. Una vez finalizados los ensayos de recuerdo inmediato, se advierte al sujeto de
que los dibujos serdn solicitados con posterioridad. A los 30 minutos, se coloca una
cuartilla en blanco frente al sujeto y se le pide que dibuje uno de los disefios mostrados
anteriormente. Este procedimiento se repite para cada disefio presentado. Tras este ensayo
de recuerdo libre a largo plazo, se realiza la prueba de reconocimiento. Esta consta de 48
items, 14 de los cuales corresponden a los disefios expuestos inicialmente. Para cada item,
el sujeto debe indicar si el dibujo mostrado es alguno de los presentados en los ensayos de
recuerdo inmediato. Una vez finalizado el reconocimiento se realiza la tarea de copia, con
el objetivo de valorar la habilidad visoconstructiva de dibujo. Esta se realiza con los
mismos disefios y procedimiento que los ensayos de recuerdo inmediato, con la diferencia
de que esta vez se mantiene el disefio visible para el sujeto durante su copia. Por Gltimo, se
administra un ensayo de discriminacion visoperceptiva. Esta tarea esta formada por 7 items

donde el sujeto debe identificar, entre 6 opciones, el dibujo idéntico al modelo presentado.

La valoracion de esta tarea se realiza siguiendo las instrucciones originales. Para
este trabajo, hemos seleccionado las siguientes medidas: puntuacion total del recuerdo libre
inmediato (suma de los elementos recordados correctamente en cada uno de los 5 disefios),

puntuacion total del recuerdo libre a largo plazo (suma de los elementos recordados

96



Estudio | Método

correctamente en cada uno de los 5 disefios), porcentaje de recuerdo [(puntuacion total del
recuerdo libre a largo plazo — puntuacion total del recuerdo libre inmediato) / 100],
puntuacion total en la tarea de reconocimiento (numero de elementos reconocidos
correctamente), y el nimero de falsos positivos en la tarea de reconocimiento (sefialar un
item incorrecto como correcto). Ademas, se ha incluido la puntuacidn total obtenida en el
ensayo de copia (suma de los elementos copiados correctamente en cada uno de los 5

disefos).

Torre de Hanoi

La Torre de Hanoi (Simon, 1975) se utiliza para la valoracién del aprendizaje
procedimental. Estd compuesta por tres clavijas verticales dispuestas triangularmente en un
tablero. Se colocan varias fichas rectangulares de distinto tamafio en la primera clavija,
ordenadas de mayor a menor. El objetivo consiste en desplazar estas fichas, en el menor
namero de movimientos posibles, desde la primera clavija hasta la tercera clavija. Ademas,
las fichas deben quedar colocadas en el mismo orden que se encontraban inicialmente, es
decir, de mayor a menor. El sujeto debe tener presente dos reglas durante la ejecucion de la
tarea: 1) Las fichas deben moverse de una en una vy, por tanto, una vez haya cogido una
debe colocarla en alguna de las clavijas antes de coger la siguiente (error tipo 1). La
segunda regla es que nunca se puede colocar una ficha encima de otra de menor tamafio

(error tipo 2).

Con respecto al procedimiento de administracion, la prueba incluye una fase de

entrenamiento con tres fichas y con un maximo de tres ensayos, superandose cuando se

realizan dos ensayos correctos de forma consecutiva. Una vez superada la fase de
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entrenamiento se continda con la fase de evaluacion. En esta nueva fase se incluyen cuatro
fichas. Consta de cinco ensayos que conforman la curva de aprendizaje. Con el fin de
restringir el tiempo total de administracion se limita el nimero de movimientos por cada
ensayo (Saint-Cyr, Taylor y Lang, 1988). De este modo, en la fase de préctica se permiten
un maximo de 25 movimientos por ensayo, mientras que en la fase de evaluacion el limite
es 50 movimientos. Por Gltimo, se incluye un ensayo de recuerdo a largo plazo con el
objetivo de disponer de una medida de consolidacion de aprendizaje procedimental. Para
cada ensayo se puntia el nimero de movimientos, el tiempo invertido y el nimero de
errores tipo 1 y tipo 2 cometidos. Ademas, se contabiliza el nimero de ensayos finalizados
con éxito a lo largo de la curva de aprendizaje. Con respecto a la curva de aprendizaje,
ademéas de las puntuaciones especificas de cada ensayo, se obtienen medidas totales

sumando los 5 ensayos.

La torre de Hanoi requiere la generacion de estrategias para su resolucién, siendo
necesario generar sub-objetivos y realizar movimientos contra-intuitivos. Por ello, ademas
de la capacidad de planificacion, evalia la inhibicion de la respuesta predominante
(conflicto objetivo vs. subjetivo) (Goel y Grafman, 1995). Se ha asociado un rendimiento
alterado en esta prueba con lesiones anteriores. Ademas, los pacientes con lesiones
frontales izquierdas y temporales derechas rinden peor en esta prueba, en comparacion con
sujetos sanos y pacientes con lesiones frontales derecha y temporales izquierdas (Lezak et

al., 2012).
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2.2.1.2.6.FUNCIONES LINGUISTICAS

Test de Denominacion Acciones y Sustantivos (TDAS)

Se trata de una tarea disefiada en nuestro grupo de investigacion con la
colaboracion del Area de Psicologia Bésica de la Universidad de La Laguna. Es una tarea
de denominacién de estimulos pictoricos por confrontacion visual con el objetivo de
valorar la capacidad de los sujetos para evocar la palabra correcta ante la presentacion de
un estimulo, que bien puede representar un elemento (denominacién de sustantivos) o una

accion (denominacién de acciones).

La tarea de Denominacion de Sustantivos consiste en 40 estimulos pictéricos
diferenciados en dos grupos, 20 estimulos que representan elementos susceptibles de ser
manipulados y otros 20 estimulos que representan cosas no susceptibles de manipulacion
(por ejemplo, elefante, arco-iris, cohete). EI grupo de estimulos no manipulables esta
formado por elementos de diferentes categorias semanticas: animales, personajes,
elementos de la naturaleza, grandes construcciones y medios de transporte. Los estimulos
manipulables pertenecen a las categorias de herramientas, utiles e instrumentos musicales.
Ambos tipos de sustantivos estan emparejados en cuanto a su frecuencia Iéxica segun el
Diccionario de Frecuencia Léxica de las Unidades Linguisticas del Castellano (Alameda y
Cuetos, 1995). La mayor parte de los estimulos son dibujos lineales de objetos en blanco y
negro, tomados del trabajo de Cuetos, Ellis, y Alvarez (1999), en el que se presentan datos
normativos para poblacion de habla Castellana sobre complejidad visual, porcentaje de
acuerdo y frecuencia léxica, de 140 estimulos pictéricos seleccionados de la publicacion de
Snodgrass y Vanderwart (1980). Otro subgrupo de imagenes fue tomado de la base cedida

por el International Picture Naming Project
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(http://crl.ucsd.edu/~aszekely/ipnp/index.html). Puesto que no se disponia de datos acerca
del acuerdo nominal en castellano para estos Ultimos dibujos, esta informacién se obtuvo

mediante la realizacion de un estudio normativo.

Para la presentacion de los estimulos utilizamos el software informatico E-prime
v1.1, Psychology Software Tools (Schneider, Eschman y Zuccolotto, 2002). Este sistema
permite la presentacion computarizada de estimulos visuales y auditivos, asi como el

registro de los tiempos de reaccién con una precision de milisegundos.

La tarea consiste en evocar, tan rapido como sea posible, el nombre del concepto
representado. Se computan como aciertos las respuestas correctas emitidas durante los 20
segundos que el estimulo se encuentra presente. Asimismo, se computan los aciertos fuera
de tiempo, errores y no respuestas. Ademas, el evaluador registra el tiempo de respuesta
del sujeto cuando éste inicia su respuesta. Adicionalmente, se analizaron las respuestas
incorrectas, distinguiendo entre errores semanticos (por ejemplo: oso por foca), perceptivos
(por ejemplo: flecha por pincel), mixtos, que comparten las caracteristicas de un error
perceptivo y semantico (por ejemplo: obUs por cohete), y otros, cuando la relacion entre la
respuesta y la palabra correcta no puede ser clasificada en ninguna de las tres categorias

anteriores (por ejemplo: llanta por trompeta).

La tarea de Denominacion de Acciones consiste en la presentacion de 20 estimulos
pictoricos en los que se ilustran escenas que representan acciones. Cada uno de los items
empleados esta emparejado, tanto en frecuencia léxica (Alameda y Cuetos, 1995), como en
acuerdo nominal (Cuetos y Alija, 2003), con un sustantivo manipulable y otro no

manipulable de la tarea anterior. Los estimulos pictoricos fueron tomados de Druks y
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Masterson (2000). Los datos referidos al acuerdo nominal y la frecuencia léxica para las
acciones representadas por los dibujos en castellano fueron tomados de Cuetos y Alija,
(2003). El procedimiento de administracion y computo de respuestas es exactamente igual
al descrito para la tarea de denominacion de sustantivos, con la excepcién de que en esta
ocasion, se entiende como acierto el nombre correcto de la accion representada en el
dibujo. Es decir, en este caso, la respuesta correcta siempre debe ser un verbo en modo
infinitivo o gerundio (por ejemplo: comer o comiendo). Ademas, en el analisis de las
respuestas incorrectas, se afiadieron dos categorias nuevas a la clasificacion. De esta
manera, ademas de las cuatro categorias expuestas anteriormente, los errores en la tarea
también pueden ser clasificados como oraciones (por ejemplo: revolviendo el potaje por

cocinar) o sustantivaciones (por ejemplo: cocinero por cocinar).

Test de Generacion de Acciones por Asociacion Semantica (TGAAS)

El TGAAS también fue disefiado por nuestro grupo de investigacion con la
colaboracion del Area de Psicologia Basica de la Universidad de La Laguna. Es una tarea
de produccién verbal de generacion de acciones por asociacién semantica. La prueba
incluye 30 sustantivos divididos en tres categorias: 1) sustantivos de accién sin derivados
morfologicos; 2) sustantivos de accion con derivados morfoldgicos; y 3) sustantivos
cognitivos con derivados morfoldgicos. Se consideran sustantivos de accion aquellos que
se asocian semanticamente con acciones motoras (por ejemplo, “cuchillo-cortar”). Por el
contrario, los sustantivos cognitivos implican acciones asociadas semanticamente pero de
tipo mental (por ejemplo, “pasado-recordar”). Ademas, consideramos sustantivos con
derivados morfoldgicos aquellos que permiten la asociacion de una accién derivada de la

raiz del sustantivo (por ejemplo, “idea-idear”). LOs sustantivos de accion sin derivados
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morfolégicos no permiten tal asociacion derivada (por ejemplo, ante el sustantivo
“campana”, no es posible decir “campanear”, sino que hay que generar acciones no

derivadas morfoldgicamente como “tocar”, “sonar”, etc.).

Los 30 items que componen la tarea fueron seleccionados a partir de una muestra
de 193 sustantivos, tras realizar un estudio normativo con 240 sujetos. Con el objetivo de
elaborar una tarea novedosa y poco automatica, se seleccionaron aquellos items que
produjeron respuestas dentro un abanico mas o menos amplio y con una frecuencia de uso
similar. Se evitd incluir items que elicitaban respuestas unanimes y, por tanto, mas
automaticas. Todos los items incluidos estaban equiparados en el porcentaje de respuesta
mayoritaria, asi como en su frecuencia léxica, segun el Diccionario de la imaginabilidad y

frecuencia de Valle-Arroyo (1998).

En cuanto al procedimiento, la tarea consiste en evocar, lo méas rapido posible, una
accion asociada semanticamente al sustantivo presentado. La accién debe ser evocada en
infinitivo y no puede ser un derivado morfoldgico del sustantivo al que se asocia (por
ejemplo, ante el sustantivo “aroma”, el sujeto no puede decir “aromatizar”, Sino, por
ejemplo, “oler”). De esta manera se fuerza un proceso de inhibicién. Adicionalmente, se

da la instruccion de evitar repetir acciones. La presentacion de los items es aleatoria.

Los items se presentan, de nuevo, mediante el programa informéatico E-Prime. Se
registran las respuestas correctas, los errores y las perseveraciones (repeticion de acciones).
Se obtienen tanto puntuaciones totales como para cada categoria. El evaluador registra el
tiempo de reaccion del sujeto cuando éste inicia su respuesta. El tiempo limite para dar una

respuesta es de 30 segundos a partir de la presentacion del sustantivo. Se consideran
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errores las acciones expresadas en forma personal (verbos en presente, pretérito perfecto,

etc.) o bien las construcciones de frases cortas (por ejemplo, “lavarse las manos”).

2.2.1.3. PROCEDIMIENTO

La mayoria de las evaluaciones neuropsicologicas se realizaron en las dependencias
de la Unidad de Neuropsicologia de la Facultad de Psicologia de la Universidad de La
Laguna. Asimismo, algunos participantes fueron evaluados en dos centros educativos de la
isla de Tenerife, el IES Agustin de Betancourt del Puerto de la Cruz y el CEO Principe
Felipe de la Victoria de Acentejo. En dichos centros se habilitaron previamente varias salas
que reunian las condiciones 6ptimas para realizar las evaluaciones, esto es, buena
luminosidad y ausencia de posibles estimulos distractores. La recogida de datos tuvo lugar

entre febrero de 2010 y marzo de 2013.

Con el objetivo de disponer de un contrabalanceo en la administracion de las
pruebas, el protocolo de evaluacion se efectué siguiendo dos 6rdenes alternativos (forma A
y B). En todos los casos, la evaluacion se realiz6 en dos sesiones efectuadas en dias
distintos. Cada sesion tuvo una duracién de aproximadamente tres horas, realizandose una
pausa de 30 minutos transcurrida la primera hora y media de evaluacion. En la tabla 4 se

presentan las dos formas de administracion.
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Tabla 4. Orden de presentacion de las pruebas (forma A y forma B).

Forma A Forma B
PRIMERA SESION SEGUNDA SESION PRIMERA SESION SEGUNDA SESION
Entrevista inicial TAVEC (curva de[Entrevista inicial MMSE
MMSE aprendizaje) TAVEC (curva de EHI
EHI Localizaciéon Espacial |aprendizaje) MMSE (LP)
MMSE (LP) [nformacién Localizacién Espacial 8/30 SRT
8/30 SRT Test de Stroop Informacién Digitos
Digitos JLOT Test de Stroop PASAT
PASAT TAVEC (LP) JLOT COWAT
COWAT Torre de Hanoi (curvaTAVEC (LP) 8/30 SRT (LP)
8/30 SRT (LP) de aprendizaje) Torre de Hanoi (curva deFunciones premotoras
Funciones premotoras aprendizaje) FRT
FRT BDS
BDS FAQ
FAQ BDI
BDI
DESCANSO (30 min.)
Textos | Dibujos I Dibujos I Textos I
Fluidez de verbos Subtest de Cubos Subtest de Cubos Fluidez de verbos
TDAS (sustantivos) Torre de Hanoi (LP) Torre de Hanoi (LP) TDAS (sustantivos)
TDAS (acciones) TGAAS TGAAS TDAS (acciones)
CCT Tiempos de reacciéon  [Tiempos de reaccion CCT
Textos II (LP) TMT-A TMT-A Textos II (LP)
Dibujos II (LP) Dibujos II (LP)

2.2.2. APARTADO DE NEUROIMAGEN

2.2.2.1. PARTICIPANTES

Un total de 98 participantes de los 103 que componen la muestra completaron el
estudio de Resonancia Magnética. Los 5 restantes se negaron a llevar a cabo la RM por
claustrofobia. Todas las imagenes de RM fueron sometidas a una exhaustiva revision
visual con el objetivo de descartar aquellas imagenes en las que se detectara alguna
patologia o artefacto. Para ello, las imagenes fueron revisadas, en primer lugar, por el Dr.
Lucio Diaz-Flores Varela, neurorradiélogo del Hospital Universitario de Canarias

(Tenerife, Espafa), quien selecciond los casos sugestivos de patologia y éstos fueron
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excluidos del estudio, tanto de esta parte como de la cognitiva. En segundo lugar, dos
miembros de nuestro grupo de investigacion revisaron las imagenes restantes para excluir
aquellos estudios que presentaban algun tipo de artefacto de superposicion de imégenes,
movimiento, no homogeneidad de la intensidad, contraste insuficiente entre sustancia gris
y sustancia blanca, no cobertura del cerebro en su totalidad e intensidad aberrante debido a
interferencia vascular, ortodoncia, protesis, etc. (Simmons et al., 2011). Una vez realizada
esta revision, se descartaron 4 participantes, 3 por artefacto de movimiento y 1 por brillos
indeseados debido a ortodoncia. Por tanto, la muestra final qued6 definitivamente formada
por 94 participantes clasificados por grupos de edad: 1) grupo de 50+2, con 37
participantes; 2) grupo de 55+2, con 30 participantes y 3) grupo de 60+2, con 27
participantes. Los grupos de edad eran comparables en distribucion de sexo, puntuaciones
en Informacion (WAIS-111) y MMSE, en las escala de demencia de Blessed (BDRS), en el
cuestionario de actividad funcional (FAQ) y en la escala de estado de &nimo (BDI) (tabla

5).

Tabla 5. Muestra estudio neuroimagen, caracteristicas demogréaficas. Edad.

5042 (n=37) 5542 (n=30) 6042 (n=27) F/x2 P
EDAD 50 (1,291)° 55,13 (1,525)° 59,52 (1,051)° 521,03 <.0001
SEXO (M/H) 19/18 15/15 14/13 0,043 NS
INFORMACION 18,11 (4,189) 19,37 (5,075) 20,04 (4,670) 1,453 NS
MMSE 29,00 (1) 29,27 (0,785) 28,67 (1,330) 2,243 NS
BDRS* 0,6806 (1,147) 0,5167 (0,856) 0,4815 (0,945) 0,366 NS
FAQ 0,38 (0,681) 0,30 (0,702) 0,41 (0,636) 0,198 NS
BDI*! 6,20 (3,357) 4,71 (3,19) 4,86 (4,14) 1,455 NS

4p<0,0001 entre los grupos de edad 50+2 y 60+2, 5042 y 5542, 5542 y 6042, * 50+2 (n=36); *1 50+2 (n=30),

55+2 (n=24), 60£2 (n=22).
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2.2.2.2. MATERIAL: RESONANCIA MAGNETICA (RM)

Las iméagenes de RM se obtuvieron en un equipo General Electric 3.0 T Signa
Excite HD situado en las dependencias del Hospital Universitario de Canarias, dentro del
Servicio de Resonancia Magnética para Investigaciones Biomédicas de la Universidad de

La Laguna (SEGAI).

2.2.2.3. PROCEDIMIENTO

Protocolo de adquisicion

El protocolo de adquisicion de Imagenes de Resonancia Magnética “IRM”
administrado fue disefiado segun las directrices del European Neurolmaging Repository
(ENIR, Final Book, 2007). El Dr. Lucio Diaz-Flores Varela, en colaboracion con nuestro
grupo de investigacion, realizd las modificaciones necesarias para adaptar el protocolo a
las caracteristicas de la maquina de RM disponible en el SEGAI. Se adquirieron varias
secuencias para cada participante: localizador, calibrador, T1 FSPGR 3D (Fast Spoiled
Gradient Echo), T2 FLAIR 3D y DTI (Tensor de difusion). Para el presente estudio,
Unicamente se utilizd la secuencia ponderada en T1 FSPGR 3D, en plano sagital. Se
realizaron cortes continuos de 1 milimetro de grosor hasta completar el volumen total del
cerebro (TR/TE=8,728/1,74 milisegundos, TI=650 milisegundos, FOV=25x25 cm., matriz

de 250x250 mm., flip angle 12°).

Las imagenes adquiridas fueron almacenadas en formato DICOM vy ordenadas en

carpetas independientes para cada participante. Posteriormente, se localizo la secuencia T1
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FSPGR 3D vy se realiz6 un control de calidad de todas las imé&genes obtenidas. Este control

se llevo a cabo en varios pasos:

1) Confirmar que todas las secuencias estaban completas y se visualizaban

correctamente.

2) Confirmar que los pardmetros de la secuencia de interés se aplicaron correctamente

y coincidian para todos los sujetos (tabla 6).

Tabla 6. Parametros utilizados para la adquisicion de la secuencia FSPGR 3D

. . Slice .
Secuencia TR TE TI Flip angle thickness Matriz FOV
T1FSPGR 3D 8.724 1.74 650 12 1 25x 25 250 x 250

3) Revisar las imagenes originales aplicando los criterios de calidad de Simmons et. al
(2011). Estos autores proponen valorar los siguientes aspectos de las imagenes de
RM: a) Cobertura de todo el cerebro; b) artefacto de aliasing (superposicién de
imagenes); c) artefacto de movimiento; d) artefacto de no homogeneidad de la
intensidad de la imagen, y e) contraste adecuado entre sustancia gris y sustancia

blanca.

Se detalla a continuacion el procesamiento de las imagenes atendiendo a los

requisitos de la técnica implementada.
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Reconstruccion cortical y segmentacion subcortical (Cortical Thickness y

Volumen)

Este procedimiento ya ha sido utilizado anteriormente en nuestro grupo de
investigacion (Ferreira, 2012; Ferreira et al., 2014). Se utilizé el programa FreeSurfer

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) para realizar un andlisis de volumen y de grosor

cortical a partir de las iméagenes estructurales T1 FSPGR 3D. Para ello, se pre-procesaron
las imégenes de la siguiente manera (figuras 3 y 4, pags. 113-114): 1) Correccion del
movimiento; 2) Extraccion del tejido no cerebral (Ségonne et al., 2004); 3) Transformacion
automatica a espacio Talairach; 4) Segmentacion subcortical de estructuras de sustancia
gris (p.ej.: tAlamo, nucleo caudado, putamen, hipocampo, etc.) y de la sustancia blanca
(Fischl et al., 2004a; Fischl et al., 2002); 5) Normalizacion de la intensidad (Sled,
Zijdenbos y Evans, 1998); 6) Teselado del limite entre sustancia blanca y sustancia gris; 7)
Correccion topologica automatica (Fischl, Liu y Dale, 2001; Ségonne, Pacheco y Fischl,
2007); 8) Deformacién de las superficies segun los gradientes de intensidad para delimitar
los bordes gris/blanca y gris/liquido cefalorraquideo, localizando las zonas donde mayores
cambios de intensidad definen la transicion entre los diferentes tipos de tejido (Dale, y
Sereno, 1999; Dale y Sereno, 1993; Bruce Fischl y Dale, 2000). Una vez completados los
modelos corticales, se efectuaron diversos procedimientos de deformacion para el
procesamiento y andlisis de las imagenes, como el inflado de las superficies (Fischl,
Sereno y Dale, 1999a); 9) Registro a un atlas esférico que utiliza patrones de plegamiento
cortical individuales para encajar la geometria cortical inter-sujeto (Fischl, Sereno, Tootell
y Dale, 1999b); 10) Parcelacion del cortex cerebral en unidades basadas en los giros y

surcos (Desikan et al., 2006; Fischl et al., 2004b); 11) Creacion de una variedad de datos
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basados en la superficie cortical, incluyendo mapas de curvatura y profundidad de los

Surcos.

El Freesurfer consta de unos algoritmos que a partir de la informacion sobre
intensidad y continuidad en los procedimientos de segmentacion y deformacion de todo el
volumen tridimensional de RM, produce representaciones del grosor cortical calculando la
distancia mas corta entre los limites gris/blanca y gris/LCR en cada vertex de la superficie
teselada (Fischl y Dale, 2000). Los mapas se forman utilizando gradientes de intensidad
espacial a lo largo de los distintos tipos de tejido y, por tanto, no dependen Unicamente de
la intensidad de sefial absoluta. Asimismo, los mapas no se circunscriben a la resolucién
del voxel original de los datos sino que, ademas, detectan diferencias submilimétricas entre

grupos.

Una vez finalizado el pre-procesamiento de las imagenes, se procedio a la revision
del output para cada sujeto. Se prestd especial atencion a la extraccion cerebral, la
transformacion a Talairach, la reconstruccion de las superficies y la segmentacion
subcortical. Ademas, en aquellos casos en los que existia un claro error en el
procesamiento se realizaron modificaciones manuales siguiendo las indicaciones de los

disefiadores del programa. Se detectaron dos tipos de errores:

- Extraccion cerebral deficiente. Casos en los que la extraccion automatica del
cerebro incluyé tejido no cerebral, o en los que se obviaron areas cerebrales
excluyéndolas de la extraccion. Este error se corrigi6 manualmente mediante

edicion de la brainmask.mgz.
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- Errores topologicos producidos por una reconstruccion deficiente del limite de
sustancia gris/sustancia blanca. Se realizaron intervenciones manuales a partir de
las imégenes de segmentacion de sustancia blanca creadas por el propio programa
para cada sujeto (wm.mgz) y de la brainmask.mgz. Se aplicaron “control points”
para la inclusion de areas de sustancia blanca obviadas durante el procesamiento,
pero siempre que los voxels en cuestion fueron incluidos automaticamente por el
programa en la imagen de segmentacion de sustancia blanca (wm.mgz). El error
siempre se resolvio satisfactoriamente a partir del re-procesamiento de las imagenes

una vez aplicados los “control points”.

Posteriormente, se obtuvieron medidas a partir de dos rutinas distintas: rutina de
segmentacion y rutina de parcelacion. La primera proporcion6 medidas de volumen de
estructuras subcorticales y medidas globales, entre otras (output paso 4, ver tabla 7 y figura
1)( Fischl et al., 2002; Fischl et al., 2004a). Mientras que la segunda aporté medidas
basadas en la superficie cortical sobre diferentes regiones definidas, en su mayoria, por
giros y surcos (output paso 10 y 11, ver tabla 8 y figura 2) (Desikan et al., 2006; Fischl et
al., 2004b). En este caso, las medidas obtenidas fueron de volumen, grosor cortical, area y
curvatura. Una vez obtenidas estas medidas, se decidio excluir las regiones Polo Temporal
y G. Temporal Inferior de ambos hemisferios, dado que la parcelacion cortical no fue
Optima para un grupo numeroso de sujetos (70%). Para finalizar, se seleccionaron tanto las
medidas de volumen obtenidas en la rutina de segmentacion como las medidas de volumen
y grosor cortical obtenidas a partir de la rutina de parcelacion, y se extrajeron los datos
numéricos correspondientes segun indican los disefiadores del programa. Estos datos se
exportaron al paquete estadistico IBM SPSS Statistics (version 20) para MAC, para su

analisis estadistico.
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Tabla 7. Medidas basadas en la segmentacion empleadas en nuestra investigacion (Fischl et al.,
2002; Fischl et al., 2004a).

SUSTANCIA GRIS
SG cortical (hemisferios dcho. e izq.)
SUSTANCIA GRIS SUBCORTICAL

Talamo (hemisferios dcho. e izq.)

Ntucleo Caudado (hemisferios dcho. e izq.)
Putamen (hemisferios dcho. e izq.)

Globo Palido (hemisferios dcho. e izq.)
Hipocampo (hemisferios dcho. e izq.)
Amigdala (hemisferios dcho. e izq.)

Ntucleo Accumbens (hemisferios dcho. e izq.)
SG subcortical

SUSTANCIA BLANCA

SB global (hemisferios dcho. e izq.)

Cuerpo Calloso anterior

Cuerpo Calloso medio-anterior

Cuerpo Calloso central

Cuerpo Calloso medio-posterior

Cuerpo Calloso posterior
LIQUIDO CEFALORAQUIDEO (LCR)

Tercer Ventriculo

Cuarto Ventriculo

Ventriculo Lateral derecho

Ventriculo Lateral izquierdo
OTRAS MEDIDAS

Volumen intracraneal

Figura 1. Medidas basadas en la segmentacion (Fischl et al., 2002; Fischl et al., 2004a).
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Tabla 8. Medidas de SG y SB basadas en la parcelacion cortical empleadas en nuestra investigacion

(Desikan et al., 2006; Fischl et al., 2004b).

LOBULO FRONTAL (hemisferio dcho. e izq.)

Giro Superior

Giro Frontal Medio (region rostral)
Giro Frontal Medio (region caudal)
Pars Opercularis

Pars Triangularis

Pars Orbitalis

Giro Orbital Lateral

Giro Orbital Medial

Giro Precentral

Giro Paracentral

Polo Frontal

Giro Cingulado Anterior Rostral
Giro Cingulado Anterior Caudal

LOBULO TEMPORAL (hemisferio dcho. e izq.)

Giro Superior

Giro Medio

Giro Inferior (excluido)
Giro Fusiforme

Corteza Transversal
Corteza Entorrinal
Corteza Parahipocampal
Polo Temporal (excluido)
Insula

LOBULO PARIETAL (hemisferio dcho. e izq.)

Giro Superior

Giro Inferior

Giro Supramarginal

Giro Postcentral
Precufia

Giro Cingulado Posterior
Giro Cingulado Istmo

LOBULO OCCIPITAL (hemisferio dcho. e izq.)

Giro Lateral

Corteza Lingual

Cuila

Corteza Pericalcarina
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Superior Fronta

Caudal
Middle
Pre Frontal

Rostral
Middle

Post Central Frontal
Central
He Pars
= Triangularis

Pars
Orbitalis

Interior % Orbital Fronta)
Parietal

Middle Temporal

Inferior Tegtesg:l

Unmeasured Corpus
Callosum

Unlabelled
Subcortical

Figura 2. Medidas basadas en la parcelacion cortical. Tomado de Ferreira (2012)
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T1 FSPGR 3D original /\

N

2. Extraccion del cerebro

3. Transformacién automatica
a espacio Talairach

4. Segmentacioén subcortical

5. Normalizacion de la intensidad

6. Teselado del limite entre
sustancia blanca y sustancia gris

7. Correccién topoldgica automatica

Figura 3. Protocolo de reconstruccion cortical y segmentacion subcortical. Tomado de Ferreira (2012).
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8. Reconstruccion cortical
(limites SG/SB y SG/LCR)

9. Registro a un atlas esférico
(patrones de plegamiento cortical)

10. Parcelacion del cortex cerebral

11. Creacién de datos basados en la superficie cortical (arriba: grosor
cortical y volumen (1 y 2); abajo: curvatura y surcos)

Figura 4. Protocolo de reconstruccién cortical y segmentacién subcortical. Tomado de Ferreira (2012).
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2.3. RESULTADOS

En este apartado se presentan los resultados obtenidos. En primer lugar, se exponen
los hallazgos referentes al estudio de los cambios cognitivos durante la mediana edad
tardia. Con este propdsito se llevd a cabo la comparacion entre tres grupos de edad: 50+2,
55+2 y 60+2 afios. Se realizaron analisis de varianza (univariados) para comparar el
rendimiento entre los diferentes grupos de edad en las distintas tareas cognitivas. En el
caso de varianzas no homogéneas utilizamos la F asintética y su correspondiente nivel de
significacion obtenido mediante la prueba robusta de igualdad de medias de Welch
(Camacho-Rosales, 2005). En las tablas de resultados presentamos las medias y
desviaciones estandar, la T o F, y la probabilidad de error o nivel de significacion de los
analisis de varianza. Cuando el resultado del analisis no fue significativo, se sustituyo la
probabilidad de error especifica por las siglas NS (no significativo). Se eligio la correccién
de Bonferroni para las comparaciones post-hoc por pares. Por distintos motivos, se carece
de datos de algunos de los participantes en determinadas pruebas. En las tablas

correspondientes se refleja el nUmero de participantes para cada caso.

Ademas, se recurrié a la prueba de Chi-cuadrado con el objetivo de realizar
comparaciones entre variables cualitativas. También se llevaron a cabo analisis de
correlacion de Pearson y analisis de covarianza (ANCOVA) con el propoésito de determinar
la naturaleza de las relaciones existentes entre las diferentes variables. En este sentido, se
controld el efecto de las variables sexo e Informacion en todos los casos en los que éstas

mostraron relacién significativa con las variables objeto de estudio.

Todos los andlisis se realizaron utilizando el paquete estadistico IBM SPSS

Statistics (version 20) para MAC. Todos los contrastes realizados se basaron en la
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significacion bilateral de la prueba, estableciéndose el nivel de significacion en el 5%. Para
la valoracién de los tamafios de los efectos de los ANOVAs y ANCOVAs se utilizo el
indice eta cuadrado parcial (n? parcial), siguiendo la convencion establecida por Becker

(1993) y Coe (2002) para su interpretacion (0,1 pequefio, 0,25 mediano y 0,4 grande).

La realizacion de multiples comparaciones estadisticas aumenta la probabilidad de
error tipo | (falsos positivos), asi como la probabilidad de error tipo Il (falsos negativos).
Con el propdsito de reducir el riesgo de obtener ambos tipos de error estadistico, se llevo a
cabo una seleccion a priori de las variables a estudiar. Esta seleccidn se realizé en funcion
de su relevancia en las publicaciones sobre envejecimiento y de resultados obtenidos
previamente en nuestro grupo de investigacion (Correia, 2010; Ferreira, 2012). De esta
forma, del total de 135 variables cognitivas disponibles, se selecciond un total de 57
variables (tabla 9). Asimismo, en el anexo 1 se muestran los resultados de un andlisis
exploratorio para las 135 variables. Ademas, los ANOVAs se realizaron de manera
independiente para cada una de las funciones cognitivas objeto de estudio. En la tabla 9,
pueden observarse tambien las variables que fueron introducidas en cada uno de los

ANOVAs.

Dado que a priori, en nuestra muestra de participantes normales de mediana edad
tardia, unicamente esperabamos encontrar cambios sutiles relacionados con la edad y, dado
que consideramos que los ajustes por Bonferroni podrian causar que algunas diferencias
fueran consideradas como no significativas (error tipo Il), decidimos no aplicar la
correccion de Bonferroni para comparaciones multiples en los ANOVAS o ANCOVAS

realizados.
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Tabla 9. Variables cognitivas seleccionadas para su estudio.

PRUEBA COGNITIVA

MEDIDAS ESTUDIADAS

ANOVA: ESTADO COGNITIVO GENERAL

MMSE DE FOLSTEIN

MMSE Puntuacién Total

MMSE Calculo

Rdo. Inmediato

Rdo. LP Espontaneo

ANOVA: VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO Y ATENCION

TIEMPOS DE REACCION (PC VIENNA SYSTEM)

PC VIENNA Tiempo Decisién

PC VIENNA Tiempo Motor

PC VIENNA Tiempo Reaccion Total

PASAT PASAT aciertos
TMT TMT-A (s.)
CTT-A (s.)
CTT
CTT-B (s.)

ANOVA: FUNCIONES VISOPERCEPTIVAS, VISOESPACIALES Y VISOCONSTRUCTIVAS

FRT

FRT

JLOT

JLOT Total

SUBTEST DE CUBOS (WAIS I1I)

CUBOS Puntuacion Total WAIS

ANOVA: MEMORIA DE TRABAJO, FUNCIONES EJECUTIVAS Y PREMOTORAS

SUBTEST DE DIGITOS (WMS-III)

Digitos Directos (puntuacién)

Digitos Inversos (puntuacién)

SUBTEST DE LOCALIZACION ESPACIAL
(WMS-I11)

LoE Directo (puntuaci6n)

LoE Inverso (puntuacién)

STROOP Lamina 1

STROOP Lamina 2
STROOP

STROOP Lamina 3

Indice de Golden
COWAT Fluidez Fonética
FLUIDEZ SEMANTICA Fluidez Semantica
FLUIDEZ DE ACCIONES Fluidez de Acciones

PREMOTORAS (PEG)

Alternancias motoras

Coordinacion reciproca

Inhibicién motora

ANOVA: APRENDIZAJE Y MEMORIA

SUBTEST DE MEMORIA LOGICA (WMS-III)

TEXTOS Rdo. Inmediato A+B1+B2

TEXTOS Rdo. LP. A+B

TEXTOS Reconocimiento A+B

TAVEC

TAVEC Curva Ensayo 1
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TAVEC Curva Total

TAVEC Rdo. Lista B (interferencia)
TAVEC Rdo. CP libre

TAVEC Rdo. LP libre

TAVEC Rcento.

8/30 SRT Curva Ensayo 1
8/30 SRT Curva Total
8/30 SRT Rdo. Lista B
8/30 SRT Rdo. CP

8/30 SRT Rdo. LP

8/30 SRT Reconocimiento

8/30 SRT

DIBUJOS Rdo. Inmediato
DIBUJOS Rdo. LP
DIBUJOS Reconocimiento
DIBUJOS Copia

SUBTEST DE DIBUJOS (WMS-III)

HANOI Curva total movimientos
HANOI LP total movimientos

TORRE DE HANOI

ANOVA: FUNCIONES LINGUISTICAS

DENOMINACION SUSTANTIVOS aciertos

DENOMINACION SUSTANTIVOS tiempo medio
aciertos

DENOMINACION SUSTANTIVOS errores
DENOMINACION ACCIONES aciertos

DENOMINACION ACCIONES tiempo medio
aciertos

DENOMINACION ACCIONES errores

TDAS

ASOCIACION SEMANTICA aciertos
ASOCIACION SEMANTICA errores

ASOCIACION SEMANTICA
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2.3.1. CAMBIOS COGNITIVOS ASOCIADOS A LA EDAD DURANTE EL
PERIODO DE MEDIANA EDAD TARDIA.

2.3.1.1. ESTADO COGNITIVO GENERAL

Mini-Mental State Examination (MMSE)

Ademas de la puntuacién total del MMSE se analizaron tres medidas de memoria
dada su relevancia en el envejecimiento normal y patolégico. No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos de edad en la puntuacion total del MMSE, ni en
las medidas de memoria operativa (calculo), memoria inmediata y memoria a LP (tabla

10).

Tabla 10. MMSE.

50+2 (n=41) 55+2 (n=33) 60+2 (n=29) F P
Puntuacién Total 29,05 (0,97) 29,27 (0,80) 28,62 (1,32) 2,696 NS
Calculo 4,49 (0,87) 4,03 (1,29) 3,90 (1,42) 2,808 NS
Rdo. Inmediato 3,00 (0) 3,00 (0) 3,00 (0)
Rdo. LP Espontdneo* 2,25 (0,93) 2,15 (0,94) 2,00 (1,07) 0,555 NS

* 5042 (n=40)

Las variables sexo e Informacién Gnicamente se relacionaron de manera
significativa con la variable célculo (sexo: F=21,23, p<0,001; Informacion: r=0,376,
p<0,001), por lo que se procedio a realizar un analisis de covarianza para controlar sus
efectos. Tanto la covariable sexo (F(,102=11,273, p=0,002) como Informacion
(F1,102=10,426, p=0,009), mostraron un efecto significativo para la variable calculo. Una
vez controlados estos efectos, se obtuvieron diferencias significativas entre los grupos de
edad en la variable calculo del MMSE. EIl grupo de edad de 60+2 mostrdO un peor

rendimiento que el grupo de 50+2 (tabla 11; figura 5).
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Tabla 11. Medias de la ejecucidn en la variable calculo del MMSE para los grupos de edad,
ajustadas por sexo e Informacion.

50%2 (n=41) 55%2 (n=33) 60%2 (n=29) F P

Caélculo

4,56 (0,16) 3,99 (0,18) 3,84 (0,19) 4,928 0,009

ap<0,05 entre los grupos de 50+2 y 60+2 afios.

| *+p<0,01

PUNTUACION CALCULO

Figura 5. Rendimiento en calculo del MMSE para los distintos grupos de edad (ajustado por sexo e
Informacion).

2.3.1.2. VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO Y ATENCION

Tiempos de Reaccién (Pc-Vienna System)

No se encontraron diferencias entre los grupos en ninguna de las medidas del Pc-

Vienna System (Tiempo de Decisién, Tiempo Motor, Tiempo Total) (tabla 12).

Tabla 12. Tiempos de Reaccion.

502 (n=41) 5542 (n=33) 602 (n=29) F P

Tiempo Decisién” 454,00 (64,30) | 467,54 (59,33) | 465,72 (65,91) | 0,497 NS
Tiempo Motor 187,58 (45,61) | 196,97 (66,23) | 222,65 (55,49) | 3,065 NS
Tiempo Reaccién Total | 639,76 (99,58) | 665,00 (99,60) | 686,38 (84,72) | 2,061 NS

*50+2: (n=40).
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Teniendo en cuenta la relacién significativa entre las variables sexo e Informacion
con la medida Tiempo Motor (sexo: Fq101=12,85, p<0,001; Informacion: r=0,257,
p=0,009) se realiz6 una analisis de covarianza para controlar sus efectos. La covariable
sexo mostr6 un efecto significativo sobre la variable Tiempo Motor (F,102=13,711,
p=<0,001). Una vez controlado este efecto, se hallaron diferencias significativas entre los
grupos de edad. El grupo de 60+2 afios mostré una mayor lentitud en el procesamiento

motor que el grupo de 50+2 afios (tabla 13; figura 6).

Tabla 13. Medias de la variable Tiempo Motor para los grupos de edad ajustadas por sexo.

50+2 (n=41) 55+2 (n=33) 6012 (n=29) F P

Tiempo Motor | 186,74 (8,19)? 198,11 (9,13) 220,55 (9,74) 3,56 0,032

ap<0,05 entre los grupos de 50+2 y 60+2 afios.

700,00

600,00

500,00

400,00 W5042
*
m55+2
300,00
6042
200,00
*p<0,05
100,00
0,00

Tiempo de Decisidn Tiempo Motor Tiempo Reaccion
Total

Figura 6. Tiempos de Reaccidn (ms.) para los grupos de edad (tiempo motor ajustado

por sexo).
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Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)

No se hallaron diferencias significativas entre los grupos de edad en esta prueba

(tabla 14).

Tabla 14. PASAT.

50£2 (n=39) 55+2 (n=32) 602 (n=29) F P

PASAT aciertos 59,31 (0,98) 59,31 (1,09) 59,69 (2,05) 0,753 NS

Las variables sexo e Informacion no mostraron relacion significativa con el

rendimiento en el PASAT.

Trail Making Test- Parte A (TMT-A)

No se obtuvieron diferencias significativas entre los grupos de edad en el TMT-A

(tabla 15).

Tabla 15. TMT-A.

502 (n=33) 55+2 (n=30) 602 (n=23) F P

TMT-A (s) 30,39 (10,64) 35,40 (10,45) 33,74 (11,03) 1,71 NS

No se realiz6 andlisis de covarianza dado que no se encontré efecto significativo
del sexo sobre el tiempo en la ejecucion del TMT-A, ni correlacién entre esta variable e

Informacioén.
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Color Trails Test (CTT)

El tiempo de ejecucion en las ldminas del CCT (ld&mina A y lamina B) no se

diferencio significativamente entre los distintos grupos de edad (tabla 16).

Tabla 16. CTT.

50+2 (n=40) 55+2 (n=29) 60+2 (n=27) F P
CTT-A (s) 39,18 (10,99) 42,21 (13,62) 44,11 (14,47) 1,257 NS
CTT-B (s) 90,75 (26,13) 102,69 (24,76) 97,11 (29,03) 1,71 NS

No se encontro efecto significativo de la variable sexo sobre el rendimiento en el

CTT A y B. El rendimiento en las laminas A y B de esta prueba correlaciond

negativamente con Informacion (CCT-lamina A: r=-0,252; CCT-lamina B: r=-0,319), es

decir, una ejecucion mas rapida en la tarea se relacioné con una puntuacion mas alta en

Informacion. Por lo tanto, se realizaron analisis de covarianza para controlar estos efectos.

La covariable resultd significativa tanto para la lamina A (F,92=7,821, p=0,006) como

para la lamina B (F(1,92=7,821, p=0,006). Una vez controlado el efecto de esta variable, se

mantuvo la ausencia de diferencias significativas entre los grupos en el tiempo de

ejecucion de la tarea (tabla 17).

Tabla 17. Medias de las variables Lamina A y Ldmina B del CTT para los grupos de edad
ajustadas por Informacion.

502 (n=40) 55+2 (n=29) 60£2 (n=27) F P
CTT-A (s) 38,63 (1,97) 42,41 (2,3) 44,70 (2,39) 2,00 NS
CTT-B (s) 89,36 (3,98) 103,206 (4,66) 98,62 (4,84) 1,71 NS
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2.3.1.3. FUNCIONES VISOPERCEPTIVAS, VISOPESPACIALES Y
VISOCONSTRUCTIVAS

Test de Reconocimiento de Caras (FRT)

No se encontraron diferencias significativas entre los distintos grupos de edad en el

numero de items correctos del FRT (tabla 18).

Tabla 18. FRT.

502 (n=41) 5542 (n=33) 60£2 (n=29) F P

FRT 23,12 (1,9) 22,76 (2,06) 22,03 (1,94) 2,627 NS

No se hall6 efecto significativo del sexo sobre la puntuacion obtenida en el FRT.
No obstante, dado que el rendimiento en esta tarea estaba relacionado con Informacion
(FRT: r=0,229, p=0,020), se procedié a introducir éste como covariable. Los resultados
mostraron un efecto significativo de Informacion sobre el rendimiento en FRT
(F1,99=7,667, p=0,007). Una vez controlado su efecto, se encontraron diferencias

significativas entre los grupos de edad, mostrando el grupo de 60+2 un peor rendimiento

que el grupo de 50+2 afios (tabla 19; figura 7).

Tabla 19. Medias de FRT para los grupos de edad ajustadas por Informacion.

502 (n=41) 55+2 (n=33) 602 (n=29) F P

FRT 23,21 (0,30)? 22,73 (0,33) 21,94 (0,35) 3,689 0,028
ap<0,05 entre los grupos de 502 y 60+2 afios.
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23,40
23,20
23,00
22,80
22,60
22,40
22,20
22,00
21,80
21,60
21,40
21,20

*p<0,05

FRT

Figura 7. FRT para los grupos de edad (ajustado por Informacidn).

Test de Juicio de Orientacién de Lineas (JLOT)

No se hallaron diferencias significativas entre los grupos de edad en la puntuacion

total en JLOT (tabla 20).

Tabla 20. JLOT.

50%2 (n=40) 55+2 (n=33) 60+2 (n=29) F P

JLOT Total 24,22 (3,63) 24,12 (3,85) 23,52 (4,25) 0,307 NS

La puntuacién total mostré una relacion significativa con el sexo (JLOT total:
F(1,100=18,62, p<0,001) y con Informacion (JLOT total: r=0,347, p<0,001). Para controlar
este efecto se realiz6 un andlisis de covarianza. Los resultados mostraron una influencia
significativa del sexo y de Informacién sobre la variable JLOT total (sexo: F,97=9,767,
p=0,002; Informacion: Fq97=6,380, p=0,013). Una vez controlados estos efectos, se

mantuvo la ausencia de diferencias significativas entre los grupos (tabla 21).
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Tabla 21. Media de la ejecucién en el JLOT para los grupos de edad ajustadas por sexo e
Informacion.

50£2 (n=41) 55+2 (n=33) 602 (n=29) F P

JLOT Total 24,42 (0,55) 24,01 (0,61) 23,37 (0,65) 0,736 NS

Subtest de Cubos (WAIS-111)

La puntuacion total de Cubos calculada segin el manual original del WAIS no

mostrd diferencias significativas entre los tres grupos de edad (tabla 22).

Tabla 22. Puntuacidn total subtest de cubos (WAIS-III).

50£2 (n=41) 5542 (n=33) 602 (n=29) F P

Cubos WAIS-III 40,95 (10,43) 41,88 (8,54) 39,34 (10,12) 0,528 NS

Esta variable mostré relacion con el sexo (F,100=12,99, p<0,001) y con
Informacion (r=0,347, p<0,001), por lo que se procedi6 a realizar un analisis de
covarianza. Tanto la variable sexo como Informacién resultaron significativas (sexo:
F(1,103=5,693, p=0,019; Informacion: F103=7,464, p=0,007). Una vez controlado el
efecto de estas variables se mantuvo la ausencia de diferencias significativas entre los

grupos (tabla 23).

Tabla 23. Medias de la puntuacion total en el subtest de cubos (WAIS-I111) para los grupos de edad
ajustadas por sexo e Informacion.

50%2 (n=41) 55+2 (n=33) 602 (n=29) F P

Cubos WAIS-III 41,48 (1,41) 41,60 (1,56) 38,91 (1,67) 0,888 NS
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2.3.1.4. MEMORIA DE TRABAJO, FUNCIONES EJECUTIVAS Y PREMOTORAS

Test de Digitos (WMS-111)

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de edad en las

variables analizadas (tabla 24).
Tabla 24. Test de Digitos (Directos e Inversos).

5042 (n=41) 55%2 (n=33) 60%2 (n=29) F P
Digitos Directos 8,39 (2,04) 8,48 (1,84) 8,55 (2,24) 0,055 NS
(puntuacion)
Digitos Inversos 6,15 (1,66) 6,42 (2,15) 6,62 (2,62) 0,426 NS
(puntuacion)

Las variables Digitos Directos e Inversos mostraron relacion con el sexo (Directo

puntuacion: F,10=19,61, p<0,001; Inverso puntuacion: F100=4,286, p=0,041) y con

Informacion (Digitos Directos puntuacion: r=0,385, p<0,001; Digitos Inversos puntuacion:

r=0,348, p<0,001). Se realizaron analisis de covarianza para controlar los efectos de estas

variables. La covariable sexo resultd significativa para la variable Digitos Directos

puntuacion (F,103=9,850, p=0,002) pero no para la variable Digitos Inversos puntuacion

(F,102=0,744, p=0,391). La covariable Informacidn resulto significativa para la variable

Digitos Directos puntuacion (F,103=7,996, p=0,006) y Digitos

Inversos puntuacion

(F,103=9,016, p=0,003). Una vez controlado el efecto de las variables sexo e Informacion

se mantuvo la ausencia de diferencias significativas entre los grupos de edad (tabla 25).
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Tabla 25. Medias del Test de Digitos para los grupos de edad ajustados por sexo e Informacién.

5042 (n=41) 55+2 (n=33) 60+2 (n=29) F P
Digitos Dl.rlectos 8,51 (0,28) 8,42 (0,32) 8,46 (0,34) 0,022 NS
(puntuacion)
Digitos In.vlersos 6,28 (0,32) 6,37 (0,35) 6,5 (0,38) 0,094 NS
(puntuacion)

Test de Localizacion Espacial (LoE) (WMS-I111)

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en las

variables de la tarea Localizacion Espacial (LoE Directo puntuacion e LOE Inverso

Puntuacion) (tabla 26).

Tabla 26. Test de Localizacién Espacial (Directos e Inversos).

50+2 (n=41) 55+2 (n=33) 60+2 (n=29) F P
LoE Directo (puntuacion) 8,29 (1,72) 8,27 (2,18) 8,21 (1,95) 0,017 NS
LoE Inverso (puntuacion) 7,63 (1,62) 7,33 (1,78) 7,76 (1,86) 0,501 NS

Se realiz6 un analisis de covarianza para controlar el efecto de las variables sexo e

Informacion. Sexo e Informacion mostraron un efecto y relacion significativa sobre las

variables: LoE Directo puntuacion (sexo: F,101=4,285, p=0,041; Informacion: r=0,240,

p=0,015), y LoE Inverso puntuacion: (sexo: F,101=4,003, p=0,048; Informacion: r=0,330,

p<0,001). La covariable sexo no resultd significativa sobre las variables (LoE Directo

puntuacion: F,103=1,494, p=0,225 y LoE Inverso puntuacion: F,103=0,707, p=0,403).

Atendiendo a la covariable Informacion, ésta mostré una influencia significativa sobre la

variable LoE Inverso puntuacion (Fq,103=8,747, p=0,004) y no significativa sobre LoE

Directo puntuacion (F,103=3,509, p=0,064). Una vez controlado el efecto de estas
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variables se mantuvo la ausencia de diferencias significativas entre los grupos de edad

(tabla 27).

Tabla 27. Medias del Test de Localizacion Espacial para los grupos de edad ajustados por sexo e
Informacion.

5042 (n=41) 5512 (n=33) 6012 (n=29) F P
LoE Directo (puntuacion) 8,37 (0,30) 8,24 (0,33) 8,14 (0,35) 0,12 NS
LoE Inverso (puntuacion) 7,73 (0,26) 7,30 (0,29) 7,67 (0,31) 0,688 NS

Test de Stroop

En el ANOVA realizado para la variable edad se objetivaron diferencias
significativas entre los grupos en la Lamina 3 del Stroop (tabla 28). Los andlisis post-hoc
mostraron que el grupo de 55+2 afios presentd una peor ejecucion en esta variable que el

grupo de 50+2.

Tabla 28. Test de Stroop.

50+2 (n=40) 55+2 (n=32) 60+2 (n=28) F p
Ldmina 1" 106,90 (13,29) 100,38 (21,99) 101,76 (16,38) 1,463 NS
Ldmina 2 72,83 (12,86) 69,34 (11,37) 68 (12,60) 1,443 NS
Ldmina 3 42,71 (7,83) 37,59 (7,70) 38,86 (9,68) 3,751 0,027
indice de Golden™ -0,347 (6,71) -2,7498 (7,25) -0,0606 (6,85) 1,461 NS

*60+2 (n=29); *50+2 (n=41)

La variable sexo no mostro efecto significativo sobre las variables del Test de
Stroop estudiadas. Con el proposito de controlar el efecto de la variable Informacion, que
correlaciono significativamente con la Lamina 1 (r=0,283, p=0,004), la Lamina 2 (r=0,198,

p=0,047), la Lamina 3 (r=0,334, p=0,001) vy el indice de Golden (r=0,276, p=0,005) del
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Stroop, se realizd un analisis de covarianza. La covariable Informacion resultd ser
significativa para las tres laminas y para el Indice de Golden (Lamina 1: F,08=10,406,
p=0,002; Lamina 2: F1.67)=5,296, p=0,024; Lamina 3: Fq.e7=16,547, p<0,001; indice de
Golden: F,97)=8,545, p=0,004). Tras controlar su efecto, los resultados obtenidos fueron
similares a los mostrados anteriormente. Unicamente hubo diferencias significativas en la
Lamina 3 del Stroop (tabla 29; figura 8). Sin embargo, las comparaciones por pares
revelaron que los grupos de 55+2 y 60£2 afios mostraron un peor rendimiento que el grupo

de 50£2 afios en la Lamina 3 del test de Stroop.

Tabla 29. Medias del Test de Stroop para los grupos de edad ajustados por Informacién.

50%2 (n=41) 55+2 (n=33) 60£2 (n=29) F P
Ladmina 1" 107,72 (2,59) 100,20 (2,92) 100,79 (3,08) 2,333 NS
Lamina 2 73,26 (1,89) 69,26 (2,13) 67,46 (2,29) 2,085 NS
Lamina 3 43,20 (1,22)*® 37,50 (1,37) 38,24 (1,47) 5,795 | 0,004
indice de Golden™* -0,041 (1,05) -2,810 (1,18) -0,440 (1,27) 1,695 NS

*60+£2 (n=29), “50+£2 (n=41).2p<0,05 entre los grupos de 50+2 y 55+2afios.? p<0,05 entre los
grupos de 502 y 60+2afios.

120,00

100,00

80,00
*p<0,05
60,00
** <001
40,00
20,00
0,00

Lamina 1 Stroop Lémina 2 Stroop Ldmina 3 Stroop

W50+2 W55+2 602

Figura 8. Test de Stroop para los grupos de edad (ajustado por Informacidn).

131



Estudio | Resultados

Test de Fluidez Verbal ante Consignas

El rendimiento de los distintos grupos de edad no difirid significativamente en las

modalidades de fluidez verbal administradas (tabla 30).

Tabla 30. Test de Fluidez Verbal ante Consignas.

50%2 (n=41) 5542 (n=33) 60£2 (n=29) F P
Fluidez Fonética 39,17 (14,03) 38,36 (11,42) 40,93 (12,87) 0,316 NS
Fluidez Seméntica 23,80 (5,70) 22,27 (5,57) 21,93 (5,74) 1,127 NS
Fluidez de Acciones 21,07 (8,65) 19,15 (6,06) 20,86 (8,57) 0,613 NS

No se objetivo un efecto del sexo sobre las variables de fluidez verbal estudiadas.
La puntuacion total en cada una de las tres modalidades correlaciond significativamente
con Informacién (Fonética: r=0,422, p<0,001; Semantica: r=0,402, p<0,001; Acciones:
r=0,467, p<0,001), por lo que se realiz6 un andlisis de covarianza. La covariable
Informacion resulté significativa para las tres modalidades (Fonética: F99=21,471,
p<0,001; Semantica: F(1,99= 22,617, p<0,001; Acciones: F1,99= 29,678, p<0,001). Una vez
controlado su efecto, se mantuvo la ausencia de diferencias significativas entre los grupos

de edad (tabla 31).

Tabla 31. Medias de las distintas modalidades de fluidez verbal para los grupos de edad ajustados
por Informacion.

5042 (n=41) 55+2 (n=33) 60+2 (n=29) F P
Fluidez Fonética 40,06 (1,85) 38,07 (2,05) 40,00 (2,19) 0,314 NS
Fluidez Semantica 24,29 (0,81) 22,14 (0,89) 21,51 (0,96) 2,655 NS
Fluidez de Acciones 21,69 (1,09) 18,95 (1,21) 20,22 (1,30) 1,425 NS
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Funciones premotoras

Los tres grupos de edad mostraron un rendimiento similar en las tareas premotoras,

no mostrando diferencias estadisticamente significativas en su ejecucion (tabla 32).

Tabla 32. Funciones premotoras.

50%2 (n=41) 55%2 (n=33) 60%2 (n=29) F P

Alternancias Motoras Total | 3, 39 g o5y | 3517 (10,99) 3566 (10,76) | 0,524 | NS

(dcha. +izq.)
Coordinacidn reciproca 60,02 (17,37) 57,12 (18,92) 54,07 (16,18) 0,983 NS
Inhibicién motora 19,73 (0,59) 19,76 (0,56) 19,86 (0,52) 0,556 NS

Se encontraron diferencias significativas asociadas al sexo en las variables
Coordinacion Reciproca (F, 101=12,086 p<0,001) e Inhibicion Motora (F(, 96,159=3,969,
p=0,049). Por otro lado, Informacién no mostrd correlacion significativa con las distintas
tareas premotoras. Por tanto, se procedio a incluir el sexo como covariable. Los analisis
mostraron que la variable sexo tuvo un efecto significativo sobre la variable Coordinacion
Reciproca (F(,99=12,357, p<0,001) pero no sobre la variable Inhibicion Motora
(F,99=3,855, p=0,052). Una vez controlado los efectos de esta variable, se mantuvo la

ausencia de diferencias significativas entre los grupos de edad (tabla 33).

Tabla 33. Medias de la ejecucion en las funciones premotoras para los grupos de edad
ajustados por sexo.

50+2 (n=41) 55%2 (n=33) 60%2 (n=29) F P

Coordinacidn reciproca 60,28 (2,60) 56,78 (2,90) 54,10 (3,09) 1,205 NS
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2.3.1.5. APRENDIZAJE Y MEMORIA

Subtest de Textos (WMS-I11)

En la tabla 34 se presentan los resultados obtenidos en el Subtest de Textos.

grupos de edad no se diferenciaron significativamente en las variables estudiadas.

Tabla 34. Subtest de Textos (WMS-I11I)

Los

50+2 (n=41) | 55#2(n=33) | 60%2 (n=29) F P
Rdo. Inmediato A+B1+B2 | 43,20(8,66) | 39,91(9,88) | 40,83(9,93) 1,206 NS
Rdo. LP. A+B 26,83 (6,61) | 25,24(8,04) | 25,90 (6,62) 0,467 NS
Reconocimiento A+B 25,78 (2,57) 25,42 (2,78) | 25,31(2,88) 0,291 NS

No se obtuvo efecto significativo de la variable sexo sobre las medidas analizadas
de la tarea de Textos. Por otro lado, se realiz6 un ANCOVA con el fin de controlar el
efecto de Informacion, dada su correlacion significativa con cada una de las variables:
Rdo. Inmediato A+B1+B2 (r=0,462, p<0,001), Rdo. LP Total (r=0,415, p<0,001) y
Reconocimiento Total (r=0,480, p<0,001). Los resultados del analisis mostraron una
influencia significativa de Informacién sobre todas las variables: Rdo. Inmediato
A+B1+B2 (Fu99=31,491, p<0,001), Rdo. LP Total (Fuos=22,631, p<0,001),
Reconocimiento Total (F(99=32,529, p<0,001). Una vez controlado el efecto de la
variable Informacion, se mantuvo la ausencia de diferencias entre los grupos de edad (tabla

35).
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Tabla 35. Medias de la ejecucion en el Subtest de Textos (WMS-I11) para los grupos de edad

ajustados por Informacion.

5042 (n=41) 5512 (n=33) 6012 (n=29) F P
Rdo. Inmediato A+B1+B2 43,95 (1,30) 39,66 (1,44) 40,04 (1,54) 3,034 NS
Rdo. LP. A+B 27,33 (1,01) 25,08 (1,12) 25,37 (1,20) 1,326 NS
Reconocimiento A+B 26,00 (0,37) 25,35 (0,41) 25,08 (0,44) 1,394 NS

Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense (TAVEC)

No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de

edad en las variables del TAVEC (tabla 36).

Tabla 36. TAVEC.

50+2 (n=41) 55+2 (n=33) 60+2 (n=29) F P
Curva Ensayo 1 7,46 (1,7) 7,27 (1,97) 7,28 (1,89) 0,13 NS
Curva Total 58,56 (7,89) 58,03 (8,80) 57,27 (7,86) 0,209 NS
Rdo. Lista B (interferencia) 6,41 (1,48) 6,00 (1,80) 6,66 (2,45) 0,959 NS
Rdo. CP 12,17 (3,24) 12,88 (2,90) 11,97 (2,13) 1,031 NS*
Rdo. LP 14,27 (2,48) 14,48 (1,95) 14,48 (1,43) 0,118 NS*
Rento. 15,61 (0,54) 15,70 (0,58) 15,79 (0,41) 0,992 NS*

* F asintética y p en la prueba de Welch dada la falta de homogeneidad de varianza.

Se encontro un efecto significativo del sexo sobre la variable Curva Total (F(, 91,700)
=7,691, p=0,007). La variable Informacion correlaciono significativamente con la variable
Reconocimiento (r=0,227, p=0,021). Ademas, las siguientes variables mostraron tanto un

efecto significativo de la variable sexo como una correlacion significativa con
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Informacion: Rdo. CP (sexo: F, 101) = 5,416, p=0,022; Informacion: r= 0,243, p=0,013) y
Rdo. LP (sexo: F, 96,698) = 7,641, p=0,022; Informacion: r= 0,239, p=0,015). Para controlar
el efecto del sexo y de Informacion sobre estas variables, se procedio a realizar varios
ANCOVAS. Los resultados objetivaron que la covariable sexo fue significativa para todas
las variables: Curva Total (F, 99) =7,643, p=0,007), Rdo. CP (F(, ¢) =14,858, p<0,001) y
Rdo. LP (F(, 98) =18,255, p<0,001). La covariable Informacion resultd significativa sobre
las variables Rdo. CP (F(, 98y =15,697, p<0,001), Rdo. LP (F, 98y =16,128, p<0,001) y
Reconocimiento (F, 99) =4,647, p=0,034). Una vez controlados todos los efectos de las
variables sexo e Informacion se mantuvo la ausencia de diferencias entre los grupos de

edad (tabla 37).

Tabla 37. Medias de la ejecucion en el TAVEC para los grupos de edad ajustados por sexo e
Informacién.

50£2 (n=41) 55+2 (n=33) 602 (n=29) F P
Curva Total" 58,47 (1,24) 58,16 (1,38) 57,26 (1,47) 0,202 NS
Rdo. CP 12,31 (0,41) 12,88 (0,45) 11,77 (0,49) 1,407 NS
Rdo. LP 14,36 (0,29) 14,49 (0,32) 14,34 (0,35) 0,063 NS
Rento. ™ 15,63 (0,08) 15,69 (0,09) 15,77 (0,09) 0,673 NS

*Medias ajustadas Unicamente por la variable sexo. " Medias ajustadas Unicamente por la variable
Informacion.

8/30 Spatial Recall Test (8/30 SRT)

En la tabla 38 se presentan los resultados obtenidos con respecto al efecto de la

edad en la tarea de 8/30 SRT. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos.
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Tabla 38. 8/30 SRT.
50+2 (n=41) 5542 (n=33) 6042 (n=29) F P

Curva Ensayo 1 5,63 (1,50) 5,39 (1,20) 5,31 (1,23) 0,572 NS

Curva Total 33,02 (5,90) 32,24 (5,62) 32,34 (4,43) 0,228 NS

Rdo. Lista B 5,37 (1,46) 4,64 (1,71) 4,83 (2,09) 2,063 NS*

Rdo. CP 6,98 (1,62) 6,78 (1,52) 6,52 (1,40) 0,752 NS

Rdo. LP 6,83 (1,63) 6,18 (1,96) 6,48 (1,45) 1,343 NS
Reconocimiento 1,90 (0,30) 1,73 (0,63) 1,93 (0,37) 1,162 NS

* F asintética y p en la prueba de Welch dada la falta de homogeneidad de varianza.

Las variables sexo e Informacion no mostraron relacion significativa con las

variables del 8/30 SRT analizadas.

Subtest de Dibujos (WMS-I111)

Los resultados del ANOVA no mostraron diferencias significativas entre los grupos

de edad en las variables analizadas del Subtest de Dibujos (tabla 39).

Tabla 39. Subtest de Dibujos (WMS-I11).

50+2 (n=41) 5542 (n=33) 6012 (n=29) F P
Rdo. Inmediato 87,44 (8,23) 84,70 (10,18) 85,03 (8,73) 1,021 NS
Rdo. LP 73,22 (16,09) 72,39 (17,56) 65,38 (17,71) 2,027 NS
Reconocimiento 45,24 (2,24) 44,97 (2,51) 44,34 (2,54) 1,196 NS
Copia 99,61 (2,33) 99,45 (2,77) 98,55 (3,18) 1,393 NS

No se objetivo efecto significativo de la variable sexo sobre las medidas estudiadas

en la tarea de Dibujos, por lo que no fue necesario introducirla en el analisis como

covariable. Sin embargo, la variable Informacién correlaciond significativamente con las
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siguientes variables: Rdo. Inmediato (r=0,258, p=0,009), Rdo. LP (r=0,325, p=0,005),
Reconocimiento (r=0,236, p=0,016) y Copia (r=0,275, p=0,005). Se procedio a realizar un
andlisis de covarianza. La covariable Informacion resultd ser significativa sobre todas las
variables: Rdo. Inmediato (F(1,99=8,535, p=0,004), Rdo. LP (F99=14,594, p<0,001),
Reconocimiento (F,99=7,288, p=0,008) y Copia (F99=9,923, p=0,002). Una vez
controlado el efecto de Informacion, se encontraron diferencias significativas entre los

grupos en la variable Rdo. LP (tabla 40; figura 9). El andlisis post-hoc mostr6 que el grupo

de 60+2 present6 un peor rendimiento en la tarea que el grupo de 5042 afios.

Tabla 40. Medias de la ejecucién en el Subtest de Dibujos (WMS-III) para los grupos de edad

ajustadas por Informacion.

5042 (n=41) 55+2 (n=33) 602 (n=29) F P

Rdo. Inmediato 87,86 (1,37) 84,56 (1,52) 84,60 (1,62) 1,715 NS
Rdo. LP 74,22 (2,51)° 72,06 (2,78) 64,34 (2,98) 3,358 0,039
Reconocimiento 45,35 (0,37) 44,94 (0,41) 44,24 (0,44) 1,879 NS
Copia 99,74 (0,41) 99,41 (0,46) 98,41 (0,49) 2,243 NS
ap<0,05 entre los grupos de 502 y 60+2 afios.

30,00
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70,00

60,00

50,00 *p<0,05

40,00
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20,00

10,00
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Rdo. Inmediato

E5042 W55%2

Rdo. LP

6012

Reconocmiento

Figura 9. Rendimiento en el Subtest de Dibujos para los grupos de edad (ajustado por Informacién).
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El perfil de resultados sugiere que entre los 50 y 60 afios existe un deterioro del
componente de recuperacién espontanea de informacion visual, sin cambios significativos
en los componentes de adquisicion y consolidacion. Dado que encontramos diferencias
significativas relacionadas con la edad en el FRT, nos propusimos estudiar si las
diferencias asociadas a la edad en Rdo. LP de dibujos podrian estar relacionadas con un
componente visoperceptivo. No encontramos una correlacion significativa entre Rdo. LP y
FRT (r=0,073, p=0,463). Por lo tanto, las diferencias entre los grupos de edad obtenidas en

Rdo. LP de dibujos no parecen estar relacionadas con un déficit visoperceptivo.

Teniendo en cuenta el analisis anterior, decidimos profundizar en la relacion entre
el rendimiento en Rdo. LP de dibujos y otros componentes cognitivos que podrian estar
asociados con dicha variable: componente mnésico de recuperacion espontanea (Rdo. LP
en Textos); componente visual/visoconstructivo (Puntuacion Total en el Subtest de Cubos
WAIS-111); y componente ejecutivo en una prueba visual (Puntuacion total en Localizacion
Espacial Inversa). Para ello, en primer lugar se correlaciond Rdo. LP con las variables
sefialadas. Encontramos correlaciones significativas entre Rdo. LP Dibujos y todas las
variables (Textos Rdo. LP: r=0,319, p=0,001; Cubos WAIS-III: r=0,22, p=0,027 y LoE
Inverso puntuacion: 0,272, p=0,006). En segundo lugar, realizamos varios analisis de
covarianza para estudiar el efecto de estas variables en el rendimiento en Rdo. LP de
Dibujos. Para ello, realizamos un ANCOVA introduciendo como covariables Rdo. LP
Textos e Informacion, ambas variables resultaron significativas (Rdo. LP Textos:
F(1,98=11,093, p=0,001; Informacion: F,08=4,758, p=0,032). Una vez controlado sus
efectos, no se mantuvo la existencia de diferencias significativas entre los grupos de edad
en la variable Rdo. LP de Dibujos (tabla 41). En un segundo analisis de covarianza, se

introdujeron las covariables Cubos WAIS-1II e Informacion. Se encontré un efecto
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significativo de Informacion (F,98)= 8,494, p= 0,004) pero no de la variable Cubos WAIS-
1 (F(1,98=3,818, p= 0,054). Por ultimo, se realiz6 un ANCOVA con las covariables LoE
Inverso puntuacion e Informacion. Las dos covariables resultaron significativas (LoE
Inverso puntuacion: F1,98= 8,699, p= 0,004; Informacion: F1,98)=7,554, p=0,007). Una vez
controlado sus efectos, se mantuvieron las diferencias entre los grupos de edad (tabla 41).
El grupo de 60+2 presentaba un peor rendimiento en Rdo. LP de Dibujos que el grupo de

5042 afios.

Tabla 41. Medias para el rendimiento en memoria a LP de Dibujos ajustadas por
Informacion y Rdo. LP Textos, Cubos WAIS-111'y LoE Inverso.

50%2 (n=41) | 55%2(n=33) | 60%2 (n=29) F P
Rdo. LP Dibujos (Textos Rdo. LP) | 73,21(2,41) | 72,84(2,66) | 64,88(2,84) | 2,952 NS
Rdo. LP Dibujos (LoE Inverso) 73,79 (2,42) | 72,81(2,69) | 64,10(2,87) | 3,747 | 0,027

En resumen, el patron de resultados obtenido en la propia tarea de Dibujos, asi
como los analisis complementarios realizados muestran que las diferencias entre los grupos
de edad en Rdo. LP de dibujos parecen estar relacionadas con el componente de
recuperacion espontanea de la informacion, mas que con un componente visoperceptivo,

visual/visoconstructivo, o ejecutivo de memoria operativa visual.

Torre de Hanoi

No se hallaron diferencias significativas entre los tres grupos de edad en las

variables estudiadas de la Torre de Hanoi (tabla 42).
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Tabla 42. Torre de Hanoi.

50%2 (n=41) 55+2 (n=33) 60+2 (n=29) F P
Curva total movimientos 128,93 (30,23) | 136,53 (39,42) | 125,10 (23,83) 1,034 NS
LP total movimientos 24,24 (7,81) 25,47 (10,59) 23,97 (7,44) 0,27 NS

Las variables sexo e Informacidén no presentaron relaciones significativas con las

variables de la Torre de Hanoi, por lo que no fue necesario realizar analisis de covarianza.

FUNCIONES LINGUISTICAS

Tarea de Denominacion de Acciones y Sustantivos (TDAS)

Atendiendo a los aciertos, los resultados de la ejecucién total mostraron diferencias
significativas entre los grupos de edad en Denominacién de Sustantivos. El analisis post-
hoc mostr6 que el grupo de 60+2 obtuvo un menor nimero de aciertos en esta tarea que el
grupo de 50+2 afios. En la tarea de Denominacion de Acciones no se encontraron
diferencias significativas en el nimero de aciertos. En cuanto a los tiempos de respuesta,
se hallaron diferencias significativas inicamente en el tiempo medio de aciertos en la tarea
de Denominacion de Sustantivos. El analisis post-hoc de esta variable puso de manifiesto

que el grupo de 60+2 presentd una mayor lentitud en la produccion de aciertos que el

grupo de 50+2 afios (tabla 43).
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Tabla 43. Denominacion de Acciones y Sustantivos (TDAS).

50+2 (n=41) 55+2 (n=33) 60%2 (n=29) F P
Aciertos 38,44 (0,84)* 38,36 (1,08) 37,66 (1,97) 3,394 0,037
Sustantivos Tiempo
aciertos 1044,63 (246,28)% | 1129,36 (340,91) | 1259,39 (399,30) 3,32 0,044"
Aciertos 18,56 (0,59) 18,67 (0,54) 18,59 (0,63) 0,311 NS
Acciones Tiempo
aciertos 1093,51 (236,59) | 1213,57 (336,92) | 1268,06 (356,48) | 2,933 NS

* F asintética y p en la prueba de Welch dada la falta de homogeneidad de varianza; 2p<0,05
entre los grupos de 50+2 y 60+2 afios.

La variable sexo no fue tratada como covariable dado que no presentd efecto
significativo sobre las variables analizadas de esta tarea. En la modalidad Denominacion
de Sustantivos, la variable Informacion correlaciond significativamente con las variables
aciertos (r=0,207, p=0,036) y tiempo medio (r=-0,317, p<0,001), por lo que se procedio a
realizar varios analisis de covarianza. La covariable Informacion resulté significativa sobre
la variable aciertos (F(1,99=6,395, p=0,013) y sobre la variable tiempo medio aciertos
(F,99=15,334, p<0,001). Una vez controlado el efecto de Informacién se mantuvieron las
diferencias significativas entre los grupos de edad. Por lo tanto, el grupo de 60+2 presentd
un menor nimero de aciertos y una mayor lentitud de respuesta que el grupo de 50+2 afios.
Por otro lado, en la modalidad Denominacién de Acciones, la variable Informacion mostr6
una relacion significativa con la variable tiempo medio aciertos (r=-0,196, p=0,050), por lo
que se incluyé como covariable. Informacion resulto significativo sobre la variable tiempo
medio aciertos (F,97=5,914, p=0,017), mostrando diferencias significativas entre los

grupos de edad. En este sentido, el grupo de 60+2 presentd una respuesta mas lenta en los

aciertos que el grupo de 5042 afios (tabla 44; figura 10).
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Tabla 44. Medias de la ejecucion en Denominacion de Acciones y Sustantivos
(TDAS) para los grupos de edad, ajustadas por Informacion.

50+2 (n=41) 5542 (n=33) 6012 (n=29) F P
Sustantivos Aciertos 38,49 (0,20)? 38,35 (0,22) 37,60 (0,24) 4,365 0,015
Tle?mpo 1025,78 (48,27)® | 1132,44 (53,70) | 1282,82(57,72) 5,776 0,004

aciertos

. Tiempo
Acciones aciertos 1081,11 (47,67)* | 1217,31(52,20) | 1281,37(56,91) 3,947 0,022

ap<0,05 entre los grupos de 502 y 60+2 afios.

38,60
38,40
38,20
*p<0,05
38,00
37,80
37,60

37,40

37,20

37,00

Denominacién Sustantivos Adiertos

Figura 10. Aciertos en la Tarea Denominacion de Sustantivos para los grupos de edad (ajustado por
Informacion).

En resumen, los resultados obtenidos en la tarea de denominacion de acciones y
sustantivos muestran que el grupo de 60+2 afios obtuvo un menor nimero de aciertos en la
modalidad de sustantivos y, tardd mas tiempo en responder en ambas modalidades,
sustantivos y acciones. Teniendo en cuenta que obtuvimos diferencias significativas entre
los grupos de edad en la variable FRT, nos proponemos estudiar si el rendimiento en
denominacion es independiente del componente visoperceptivo y, por lo tanto, si se explica
mejor por el componente de acceso al Iéxico. Para ello, correlacionamos la variable FRT
con las variables de denominacién (Sustantivos Aciertos, Sustantivos Tiempo Aciertos y
No se encontraron correlaciones estadisticamente

Acciones Tiempo Aciertos).

significativas (tabla 45). Por lo tanto, estos resultados sugieren que el efecto de la edad
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sobre la denominacion de acciones y sustantivos parece explicarse principalmente por el

componente de acceso al Iéxico.

Tabla 45. Correlaciones con FRT.

r P
Sustantivos Aciertos 0,094 NS
Sustantivos Tiempo Aciertos -0,183 NS
Acciones Tiempo Aciertos -0,169 NS

Con respecto a los errores, se objetivaron diferencias significativas en el niUmero
de errores totales en la tarea de Denominacién de Sustantivos. Los analisis post-hoc
indicaron que el grupo de 60+2 cometié un mayor namero de errores que el grupo de 5042
afios (tabla 46). En la tarea de Denominacién de Acciones no se hallaron diferencias

significativas en el nimero de errores totales.

Tabla 46. Errores en Denominacién de Acciones y Sustantivos (TDAS)

50+2 (n=41) 55+2 (n=33) 60+2 (n=29) F P
Sustantivos Errores 0,07 (8,26)° 0,33 (0,96) 0,79 (1,42) 4,553 0,016*
Acciones Errores 0,34 (0,53) 0,27 (0,52) 0,38 (0,62) 0,301 NS

* F asintética y p en la prueba de Welch dada la falta de homogeneidad de varianza. 2 p<0,05
entre los grupos de 50+2 y 60+2 afios.

No se obtuvo un efecto significativo del sexo sobre estas variables, por lo que no se
introdujo en los ANCOVAs. En la tarea Denominacion de Sustantivos, Informacién
correlacion6 significativamente con la variable nimero de errores (r=-0,291, p=0,003) por
lo que se introdujo como covariable en el analisis. Los resultados mostraron que
Informacion resultd significativa sobre la variable nimero de errores (F(1,99=13,929,

p<0,001). Una vez controlado su efecto, se mantuvieron las diferencias obtenidas en el
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ANOVA. De esta manera, el grupo de 60+2 afios presentd un mayor nimero de errores que
el grupo de 50+2. Con respecto a la modalidad de Denominacién de Acciones, Informacion
también mostré una correlacion significativa con la variable nimero de errores (r=-0,226,
p=0,022), por lo que se introdujo como covariable. Los resultados del ANCOVA revelaron
que la variable Informacién ejercia un efecto significativo sobre el nimero de errores
(F86=8,711, p=0,004). Una vez controlado su efecto, se mantuvo la ausencia de

diferencias significativas entre los grupos de edad (tabla 47; figura 11).

Tabla 47. Medias de los errores en Denominacion de Acciones y Sustantivos (TDAS) para los
grupos de edad, ajustadas por Informacion.

50%2 (n=41) 55+2 (n=33) 60+2 (n=29) F P
Sustantivos Errores 0,19 (0,14)° 0,35 (0,15) 0,85 (0,16) 7,309 0,001
Acciones Errores 0,32 (0,08) 0,28 (0,09) 0,40 (0,10) 0,397 NS

ap<0,05 entre los grupos de 50+2 y 60+2 afios.

0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

W 50£2
W55£2
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*** n<0,001

Denominacion Sustantivos Errores Denominacion Acciones Errores

Figura 11. Errores en Denominacién de Acciones y Sustantivos (ajustado por Informacion).
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Asociacidn semantica

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de edad en las

variables de la prueba de asociacién semantica (tabla 48).

Tabla 48. Asociacién Semantica.

502 (n=40) 5542 (n=33) 602 (n=29) F P
Aciertos 24,95 (4,47) 25,15 (4,84) 26,10 (0,61) 0,654 NS
Errores 1,98 (4,20) 2,42 (4,46) 1,17 (2,12) 0,84 NS

La variable sexo no se introdujo en los ANCOVAs dado que no presento efecto
significativo sobre las medidas de la tarea de Asociacién Semantica. Por otro lado, se
realizaron varios ANCOVAs introduciendo Informacion como covariable dada su
correlacion significativa con las variables: Aciertos (r=0,518, p<0,001) y Errores (r=-
0,538, p<0,001). La covariable fue significativa en ambos casos (Aciertos: F 8= 34,852,
p<0,001; Errores: F( 9= 40,195, p<0,001). Una vez controlado el efecto de Informacion

se mantuvo la ausencia de diferencias significativas entre los grupos de edad (tabla 49).

Tabla 49. Medias en Asociacion Semantica para los grupos de edad ajustadas por Informacion.

502 (n=40) 5542 (n=33) 602 (n=29) F P
Aciertos 25,30 (0,59) 25,05 (0,65) 25,74 (0,69) 0,277 NS
Errores 1,65 (0,51) 2,52 (0,56) 1,51 (0,60) 0,936 NS
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2.3.1.6. RESUMEN DE RESULTADOS DE LOS CAMBIOS COGNITIVOS
ASOCIADOS A LA EDAD DURANTE EL PERIODO DE MEDIANA EDAD

TARDIA (50-60 ANOS)
En la tabla 50 se resumen los resultados obtenidos tras la comparacion de los tres
grupos de edad (50+2, 55+2 y 60+2), una vez controlada la influencia de las variables sexo
e Informacion. Asimismo, en los casos en que los contrastes resultaron significativos se

indica el tamafio del efecto (n? parcial), siguiendo para su interpretacion la convencion

pequefio (0,10), mediano (0,25) y grande (0,40).

En todas las medidas en las que se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos, el grupo de mayor edad (60+2 afios) presentd un
rendimiento inferior al grupo de menor edad (50+2 afios). Estas medidas fueron las
siguientes: prueba de célculo del MMSE, tiempo motor del PC-Vienna System, puntuacion
en el FRT, recuerdo a LP en el Subtest de Dibujos (WMS-III), tarea de Denominacion de
Sustantivos (aciertos, tiempo medio aciertos y errores) y tarea de Denominacion de
Acciones (tiempo medio aciertos). Por otro lado, los grupos de 552 y 60+2 afios
mostraron un peor rendimiento que el grupo de 50+2 afios en la Lamina 3 del test de

Stroop. En todos los casos, el tamafio del efecto resulté pequefio.

Por altimo, no se obtuvieron diferencias significativas en el resto de medidas del
MMSE; Tiempo de Decision y Tiempo Total de la tarea de tiempos de reaccion del PC-
Vienna System; PASAT; TMT-A; CTT-A y CTT-B; JLOT; CUBOS; Digitos (directos e
inversos); Localizacion Espacial (directa e inversa); Laminas 1 y 2 e indice de Golden del
test de Stroop; Fluidez Verbal (modalidades fonética, semantica y de acciones); Funciones

Premotoras; todas las medidas estudiadas en Textos, TAVEC y 8/30; Dibujos excepto Rdo.
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LP; Torre de Hanoi; Denominacion de Acciones (aciertos y errores); y Asociacion

Semantica (aciertos y errores).

Tabla 50. Resumen de los resultados obtenidos en la comparacion mediana edad tardia (50+2,
5542 y 60+2 afios). El signo mayor (>) indica un mejor rendimiento.

MEDIDAS ESTUDIADAS POST-HOC n?PARCIAL

ESTADO COGNITIVO GENERAL

MMSE Puntuacién Total NS -
MMSE Calculo 5012 > 60+2 0,091
Rdo. Inmediato NS -
Rdo. LP Espontdneo NS -

VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO Y ATENCION

PC VIENNA Tiempo Decision NS -
PC VIENNA Tiempo Motor 502 > 60+2 0,067
PC VIENNA Tiempo Reaccién Total NS -
PASAT aciertos NS -
TMT-A (s.) NS -
CTT-A(s.) NS -
CTT-B (s.) NS -

FUNCIONES VISOPERCEPTIVAS, VISOESPACIALES Y VISOCONSTRUCTIVAS

FRT 50+2 >60+2 0,069
JLOT Total NS -
CUBOS Puntuacion Total WAIS NS -

MEMORIA DE TRABAJO, FUNCIONES EJECUTIVAS Y PREMOTORAS

Digitos Directos (puntuacion) NS -
Digitos Inversos (puntuacion) NS -
LoE Directo (puntuacion) NS -
LoE Inverso (puntuacion) NS -
STROOP Ldmina 1 NS -
STROOP Ldmina 2 NS -
STROOP Lamina 3 5042 > 55+2/50+2 > 60+2 0,107
indice de Golden NS -
Fluidez Fonética NS -
Fluidez Semantica NS -
Fluidez de Acciones NS -
Alternancias motoras NS -
Coordinacién reciproca NS -
Inhibicién motora NS -
APRENDIZAJE Y MEMORIA
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TEXTOS Rdo. Inmediato A+B1+B2 NS -
TEXTOS Rdo. LP. A+B NS -
TEXTOS Reconocimiento A+B NS -
TAVEC Curva Ensayo 1 NS -
TAVEC Curva Total NS -
TAVEC Rdo. Lista B (interferencia) NS -
TAVEC Rdo. CP libre NS -
TAVEC Rdo. LP libre NS -
TAVEC Rcnto. NS -
8/30 SRT Curva Ensayo 1 NS -
8/30 SRT Curva Total NS -
8/30 SRT Rdo. Lista B NS -
8/30 SRT Rdo. CP NS -
8/30 SRT Rdo. LP NS -
8/30 SRT Reconocimiento NS -
DIBUJOS Rdo. Inmediato NS -
DIBUJOS Rdo. LP 50+2 > 60+2 0,064
DIBUJOS Reconocimiento NS -
DIBUJOS Copia NS -
HANOI Curva total movimientos NS -
HANOI LP total movimientos NS -
FUNCIONES LINGUISTICAS
aDCEin?(ID\QINACION SUSTANTIVOS 5042 > 6042 0,081
alielzg)l\glcli\leArS)?N SUSTANTIVOS tiempo 5042 > 60+2 0,107
DENOMINACION SUSTANTIVOS errores 50+2 > 6042 0,129
DENOMINACION ACCIONES aciertos NS -
alielzg)l\glcli\leArS)?N ACCIONES tiempo 5042 > 60+2 0,075
DENOMINACION ACCIONES errores NS -
ASOCIACION SEMANTICA aciertos NS -
ASOCIACION SEMANTICA errores NS -
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2.3.2. CAMBIOS NEUROANATOMICOS’ASOCIADOS LA EDAD EN EL
PERIODO DE MEDIANA EDAD TARDIA

En este apartado se presentan los resultados obtenidos a partir de los datos de

neuroimagen. En primer lugar, se exponen los resultados relacionados con el volumen

global de sustancia gris (SG) y de las regiones de interés (ROISs) corticales y subcorticales.

En segundo lugar, se presentan los resultados del analisis del grosor cortical y, por Gltimo,

los resultados de los andlisis de sustancia blanca (SB).

Se realizaron andlisis de varianza univariados para estudiar el efecto de la
edad entre los grupos de 50+2, 55+2 y 60+2 afios. Con el propdsito de determinar que
grupos diferian entre si, se efectuaron pruebas post-hoc por pares utilizado la correccion de
Bonferroni para comparaciones mdltiples. También se llevaron a cabo andlisis de
correlacion de Pearson y analisis de covarianza (ANCOVA) con el proposito de determinar
la naturaleza de las relaciones existentes entre las diferentes variables. Se control6 el efecto
de las variables sexo e Informacion en todos los casos en los que éstas mostraron relacion
significativa con las variables objeto de estudio. En todos los andlisis se consideré p<0,05

como nivel de significacion.

2.3.2.1. SUSTANCIA GRIS: ANALISIS DEL VOLUMEN

2.3.2.1.1.Volumen global

Se realiz6 un analisis del volumen global de sustancia gris (SG Global). Este indice
se obtuvo a partir del sumatorio de todas las medidas de volumen de sustancia gris,

corticales y subcorticales. También se analizaron la sustancia gris cortical global (SG
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Cortical) y subcortical global (SG Subcortical). Todas las medidas fueron relativizadas por

el volumen intracraneal.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los distintos

grupos de edad en el ANOVA realizado (tabla 51, figura 12).

Tabla 51. Medias volumen global sustancia gris (relativizadas por volumen intracraneal).

50£2 (n=37) 5542 (n=30) 602 (n=27) . R

MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT
5G Global 0,335 0,012 0,332 0,014 0,331 0,014 0,772 NS
5G Cortical 0,297 0,012 0,204 0,013 0,291 0,016 1,191 NS
5G Subcortical 0,038 0,002 0,037 0,002 0,039 0,002 1,553 NS

0,350

0,300

0,250

0,200

0,150

0,100

0,050

0,000

SG Global SG Cortical SG Subcortical

Figura 12. Medidas del volumen global de sustancia gris relativizadas por volumen intracraneal.
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Se encontré un efecto de la variable sexo sobre la SG Global (F92=6,478,
p=0,013) y la SG Cortical (F92=5,619, p=0,020), por lo que se realiz6 un andlisis de
covarianza. La covariable sexo resultd significativa: SG Global (F(1,90=6,453, p=0,013) y
SG Cortical (F,90)= 5,668, p=0,019. Una vez controlado su efecto, se mantuvo la ausencia

de diferencias significativas entre los grupos de edad.

Tabla 52. Medias volumen global sustancia gris ajustadas por sexo (relativizadas por volumen
intracraneal).

502 (n=37) 5512 (n=30) 6012 (n=27) E p

MEDIA ERROR TIP. MEDIA ERROR TIP. MEDIA ERROR TIP.
56 Global 0,335 0,002 0,332 0,003 0,330 0,003 0,818 NS
SG Cortical 0,297 0,002 0,294 0,002 0,292 0,003 1,261 NS

2.3.2.1.2.VVolumen ROlIs corticales

En la tabla 8 (método) se enumeran las regiones corticales incluidas en el analisis.

Todas las medidas fueron relativizadas por el volumen intracraneal.

Con el proposito de clarificar la exposicion de los resultados obtenidos, se
presentan las ROIs corticales agrupadas por 16bulos. Con respecto a la ROI “insula”, que
se encuentra ubicada entre la corteza temporal y parietal inferior de cada hemisferio, y esta
cubierta por las cortezas operculares frontal, temporal y parietal, hemos decidido comentar

sus resultados en la seccion del I6bulo temporal.
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ROls lébulo frontal derecho

Se encontraron diferencias significativas en: G. Frontal Medio (region caudal) y G.
Precentral (tabla 53; figura 13). Los resultados obtenidos mostraron que el grupo de 55+2
present6 un menor volumen en el G. Frontal Medio (region caudal) que el grupo de 50+2
afios y, por otro lado, el grupo de 60+2 presentd un menor volumen que el de 50£2 afios en

el G. Precentral.

Tabla 53. Medias del volumen las ROIs del l6bulo frontal derecho (relativizadas por volumen
intracraneal).

5012 (n=37) 5512 (n=30) 6012 (n=27) £ p
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT

G. Superior 1,307 0,106 1,287 0,117 1,298 0,139 0,229 NS
G. Frontal Medio (region rostral) 1,026 0,085 0,999 0,082 0,989 0,104 1,490 NS
G. Frontal Medio (regidn caudal) | 0,388° 0,051 0,352 0,055 0,360 0,057 4,170 0,018
Pars Opercularis 0,252 0,039 0,247 0,041 0,251 0,036 0,141 NS
Pars Triangularis 0,265 0,037 0,271 0,036 0,265 0,037 0,315 NS
Pars Orbitalis 0,151 0,026 0,145 0,019 0,142 0,028 1,317 NS
G. Orbital Lateral 0,428 0,035 0,424 0,041 0,414 0,050 0,863 NS
G. Orbital Medial 0,356 0,037 0,351 0,034 0,350 0,046 0,268 NS
G. Precentral** 0,851° 0,064 0,846 0,089 0,799 0,090 3,705 0,028
G. Paracentral 0,225 0,028 0,220 0,031 0,232 0,036 1,087 NS
Polo Frontal 0,066 0,012 0,068 0,013 0,066 0,012 0,337 NS
Cingulado Anterior Rostral 0,136 0,027 0,144 0,030 0,136 0,024 0,856 NS
Cingulado Anterior Caudal 0,145 0,031 0,142 0,037 0,133 0,025 1,153 NS

*150+2 (n=36). * p<0,05 entre los grupos de 5042 y 55+2.° p<0,05 entre los grupos de 50+2 y 602 afios.

La variable sexo presentd un efecto significativo sobre las variables: G. Orbital
Medial (F@92= 7,073, p=0,009), Polo Frontal (F@92= 8,218, p=0,005) y Cingulado
Anterior Caudal (F92=6,699, p=0,011). Por otro lado, la variable Informacién
correlaciono significativamente con la medida de volumen Pars Orbitalis (r= -0,229,
p=0,027), por lo que ambas variables se introdujeron en los analisis como covariables. La
covariable sexo resulto significativa sobre: G. Orbital Medial (F(1,90= 6,951, p=0,010),
Polo Frontal (F@90)= 8,181, p=0,005) y Cingulado Anterior Caudal (F.90= 6,794,

p=0,011). Asimismo, la covariable Informacion también resulté significativa sobre Pars
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Orbitalis (F,90= 3,965, p=0,049). Una vez controlado el efecto de la covariable sexo, no

se modificaron los resultados obtenidos en el ANOVA (tabla 54).

Tabla 54. Medias del volumen de las ROIs del I6bulo frontal derecho ajustadas por sexo
(relativizadas por volumen intracraneal).

5042 (n=37) 5542 (n=30) 60£2 (n=27) c b

MEDIA [ERRORTIP.| MEDIA [ERRORTIP.| MEDIA [ERRORTIP.
Pars Orbitalis 0,150 0,004 0,145 0,004 0,143 0,005 0,811 NS
G. Orbital Medial 0,356 0,006 0,351 0,007 0,35 0,007 0,279 NS
Polo Frontal 0,066 0,002 0,068 0,002 0,066 0,002 0,399 NS
Cingulado Anterior Caudal 0,145 0,005 0,142 0,006 0,133 0,006 1,256 NS

ROls Iébulo frontal izquierdo

No se hallaron diferencias significativas en las medidas de volumen estudiadas en

este apartado (tabla 55).

Tabla 55. Medias del volumen de las ROIs del 16bulo frontal izquierdo (relativizadas por volumen
intracraneal).

5042 (n=37) 55+2 (n=30) 6042 (n=27)
F P
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA ot

G. Superior 1,386 0,097 1,345 0,106 1,326 0,114 2,757 NS
G. Frontal Medio (region rostral) 0,999 0,077 0,965 0,087 0,956 0,102 2,142 NS
G. Frontal Medio (regién caudal) 0,420 0,067 0,405 0,055 0,386 0,050 2,608 NS
Pars Opercularis 0,317 0,055 0,312 0,048 0,294 0,043 1,737 NS
Pars Triangularis 0,226 0,036 0,223 0,023 0,222 0,031 0,196 NS
Pars Orbitalis 0,127 0,019 0,121 0,017 0,123 0,016 1,26 NS
G. Orbital Lateral 0,434 0,031 0,418 0,044 0,420 0,041 1,568 NS
G. Orbital Medial 0,377 0,046 0,374 0,047 0,373 0,045 0,069 NS
G. Precentral*! 0,836 0,064 0,838 0,070 0,836 0,083 0,007 NS
G. Paracentral 0,212 0,026 0,203 0,023 0,201 0,028 1,82 NS
Polo Frontal 0,049 0,010 0,050 0,010 0,051 0,012 0,216 NS
Cingulado Anterior Rostral*? 0,176 0,025 0,170 0,027 0,172 0,034 0,395 NS
Cingulado Anterior Caudal*? 0,123 0,038 0,125 0,034 0,118 0,034 0,29 NS

*1 5042 (n=36), 55+2 (n=29); *? 5542 (n=29), 60+2 (n=26); **55+2 (n=28), 6042 (n=26)

Tanto la variable sexo como la variable Informacién mostraron una relacion
significativa con la variable G. Precentral (sexo: F,90)= 4,994, p=0,028; Informacion: r=-

0,259, p=0,013). Asimismo, la variable sexo mostrd también un efecto significativo sobre
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las variables: G. Superior (sexo: F(1,92= 13,996, p<0,001) y Polo Frontal (F(192)= 12,173,
p<0,001). Por lo tanto, se realizaron anélisis de covarianza introduciendo ambas variables
como covariables. La covariable sexo present6 un efecto significativo sobre las siguientes
variables: G. Superior (F,90)= 14,656, p<0,001) y Polo Frontal (F,90)= 11,983, p<0,001).
Las variables sexo e Informacién no presentaron efecto significativo sobre la variable G.
Precentral (sexo: Fg7n= 1,726, p=0,192; Informacién: Fen= 3,331, p=0,071). Una vez
controlado el efecto de la covariable sexo, se encontraron diferencias significativas entre

los grupos de edad en el G. Superior (tabla 56; figura 13). El anélisis post-hoc no result6

significativo (p=0,051).

Tabla 56. Medias de volumen de las ROIs del I6bulo frontal izquierdo ajustadas por sexo

(relativizadas por volumen intracraneal).

5042 (n=37) 5542 (n=30) 6042 (n=27) . b
MEDIA ERRORTIP. MEDIA ERROR TIP. MEDIA ERROR TIP.
G. Superior 1,386 0,018 1,346 0,018 1,325 0,019 3,171 0,047*
Polo Frontal 0,049 0,002 0,050 0,002 0,051 0,002 0,246 NS

* Andlisis post-hoc no significativo.

ROIs l6bulo temporal derecho

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las medidas de

volumen del 16bulo temporal derecho estudiadas (tabla 57).
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Tabla 57. Medias del volumen de las ROIs del I6bulo temporal derecho (relativizadas por volumen
intracraneal).

50%2 (n=37) 5542 (n=30) 60+2 (n=27) . b
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT

G. Superior*! 0,728 0,067 0,729 0,071 0,735 0,057 0,085 NS
G. Medio 0,763 0,075 0,750 0,080 0,759 0,073 0,268 NS
G. Fusiforme*? 0,634 0,059 0,631 0,073 0,624 0,051 0,176 NS
C. Transversal 0,067 0,011 0,066 0,013 0,065 0,012 0,196 NS
C. Entorrinal 0,113 0,020 0,107 0,025 0,117 0,016 1,851 NS
C. Parahipocampal 0,137 0,017 0,142 0,019 0,139 0,017 0,544 NS
insula 0,458 0,042 0,451 0,046 0,460 0,050 0,305 NS

*1 5042 (n=36); *? 5042 (n=36), 55+2 (n=29)

La variable sexo presentd un efecto significativo sobre la variable G. Superior
(Faon= 6,525, p=0,012), por lo que fue introducida en el andlisis como covariable. La
covariable resultd significativa sobre el G. Superior (Fg9= 6,385, p=0,013. Una vez
controlado su efecto, se mantuvo la ausencia de diferencias significativas entre los grupos

de edad (G. Superior: F,89=0,073, p=0,930).

ROls Iébulo temporal izquierdo

No se obtuvieron diferencias significativas entre los grupos de edad (tabla 58).

Tabla 58. Medias del volumen de las ROIs del I6bulo temporal izquierdo (relativizadas por
volumen intracraneal).

50%2 (n=37) 552 (n=30) 602 (n=27) . b
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT

G. Superior*" 0,762 0,068 0,753 0,074 0,753 0,064 0,18 NS
G. Medio 0,694 0,075 0,677 0,065 0,696 0,082 0,572 NS
G. Fusiforme*? 0,653 0,063 0,657 0,065 0,643 0,066 0,339 NS
C. Transversal 0,081 0,013 0,079 0,013 0,084 0,019 0,585 NS
C. Entorrinal 0,131 0,021 0,130 0,024 0,129 0,019 0,043 NS
C. Parahipocampal*? 0,149 0,016 0,148 0,017 0,149 0,018 0,024 NS
insula 0,435 0,033 0,433 0,040 0,439 0,037 0,183 NS

*1 5042 (n=35), 55+2 (n=29); ** 50%2 (n=36), 552 (n=29);** 50+2 (n=36)
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La variable sexo mostré una relacion significativa con la C. Parahipocampal
(Faon= 9,011, p=0,003). Por lo tanto, se realiz6 un anélisis de covarianza y se encontrd un
efecto significativo de la covariable (F(1,89=8,792, p=0,004). Una vez controlado este
efecto, se mantuvo la ausencia de diferencias significativas entre los grupos de edad (C.

Parahipocampal: F2,89=0,015, p=0,986).

ROIs lébulo parietal derecho

Se encontraron diferencias significativas en G. Cingulado Posterior (tabla 59; figura
13). Los resultados mostraron un menor volumen del G. Cingulado Posterior en el grupo

de 60£2 frente al grupo de 50£2 afios.

Tabla 59. Medias del volumen de las ROIs del 16bulo parietal derecho (relativizadas por volumen
intracraneal).

5042 (n=37) 5542 (n=30) 6042 (n=27) i o
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT

G. Superior 0,859 0,079 0,857 0,075 0,839 0,092 0,533 NS
G. Inferior 1,061 0,122 1,046 0,105 1,027 0,098 0,771 NS
G. Supramarginal** 0,648 0,064 0,660 0,072 0,669 0,085 0,658 NS
G. Postcentral*! 0,595 0,082 0,595 0,068 0,610 0,052 0,441 NS
Precufia 0,632 0,057 0,635 0,063 0,611 0,067 1,28 NS
G. Cingulado Posterior** 0,215 | 0,032 0,199 0,027 0,197 0,020 3,613 0,033*
G. Cingulado Istmo*? 0,151 0,022 0,159 0,022 0,153 0,022 0,891 NS

* F asintotica y p en la prueba de Welch dada la falta de homogeneidad de varianza; ° p<0,05 entre los grupos de 50+2 y
60+2.** 5012 (n=36); ** 50£2 (n=36), 5512 (n=29)

Se encontré una relacion significativa de la variable sexo con el volumen del G.
Cingulado Posterior (F1,91= 4,164, p=0,044), por lo que se introdujo como covariable. La
covariable mostro un efecto significativo (F(,s9)= 4,232, p=0,043). Una vez controlado este

efecto, se mantuvieron las diferencias entre los grupos de edad (F,89)= 4,015, p=0,021).
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ROls lébulo parietal izquierdo

No se encontraron diferencias significativas en las medidas de volumen estudiadas

en este apartado (tabla 60).

Tabla 60. Medias del volumen de las ROIs del I6bulo parietal izquierdo (relativizadas por volumen
intracraneal).

50%2 (n=37) 55+2 (n=30) 6012 (n=27) . o
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT
G. Superior 0,852 0,094 0,854 0,091 0,862 0,075 0,121 NS
G. Inferior 0,869 0,106 0,863 0,097 0,849 0,094 0,314 NS
G. Supramarginal*! 0,710 0,067 0,701 0,085 0,730 0,088 1,015 NS
G. Postcentral*? 0,636 0,064 0,618 0,065 0,633 0,056 0,719 NS
Precuna* 0,620 0,060 0,622 0,061 0,599 0,049 1,474 NS
G. Cingulado Posterior 0,208 0,032 0,207 0,028 0,193 0,036 1,566 NS*
G. Cingulado Istmo*? 0,165 0,026 0,170 0,025 0,171 0,029 0,519 NS

* F asintética y p en la prueba de Welch dada la falta de homogeneidad de varianza. *' 50+2 (n=36); *? 50+2 (n=36), 55+2
(n=29); ** 5542 (n=29)

Se constatd una relacion significativa de las variables sexo e Informacién con el G.
Inferior (sexo: F92= 5,028, p=0,027; Informacion: r=-0,248, p=0,016). Asimismo, la
variable sexo también se relaciond significativamente con el G. Cingulado Posterior
(Fa92= 4,810, p=0,031), y la variable Informacién con el G. Supramarginal (r= 0,239,
p=0,021). Por lo tanto, se realizaron los analisis de covarianza oportunos. La covariable
sexo resulto significativa sobre la medida de volumen del G. Cingulado Posterior (F(,90)=
4,993, p=0,028). Por otro lado, la variable Informacién mostré un efecto significativo
sobre el G. Supramarginal (F@s9= 5,049, p=0,027). Los resultados del analisis de

covarianza no variaron con respecto a los obtenidos en el ANOVA (tabla 61).
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Tabla 61. Medias del volumen de las

(relativizadas por volumen intracraneal).

ROIls del 16bulo parietal izquierdo ajustadas por sexo

5012 (n=37) 55%2 (n=30) 60%2 (n=27) F P
MEDIA ERROR TIP. MEDIA ERROR TIP. MEDIA ERROR TIP.
G. Supramarginal** 0,714 0,013 0,700 0,014 0,726 0,015 0,845 NS
G. Cingulado Posterior 0,208 0,005 0,207 0,006 0,193 0,006 1,941 NS
*1 5042 (n=36).

ROls Iébulo occipital derecho

No se hallaron diferencias significativas entre los grupos de edad en las medidas de

volumen de las ROIs pertenecientes al I6bulo occipital (tabla 62).

Tabla 62. Medias del volumen de las ROIs del I6bulo occipital derecho (relativizadas por volumen

intracraneal).

5042 (n=37) 552 (n=30) 6042 (n=27) . o
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT
G. Lateral 0,798 0,088 0,824 0,086 0,799 0,089 0,884 NS
C. Lingual™” 0,443 0,055 0,445 0,062 0,430 0,061 0,535 NS
Cufia*! 0,186 0,029 0,199 0,037 0,196 0,030 1,552 NS
C. Pericalcarina*! 0,138 0,021 0,143 0,031 0,147 0,033 0,924 NS
*1 5542 (n=29)

Las variables sexo e Informacion no presentaron una relacion significativa con las

medidas de volumen estudiadas en este apartado, por lo que no fue necesario realizar

analisis de covarianza.

ROls I6bulo occipital izquierdo

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de edad en las ROIs

del 16bulo occipital izquierdo (tabla 63).
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Tabla 63. Medias del volumen de las ROIs del l6bulo occipital izquierdo (relativizadas por
volumen intracraneal).

502 (n=37) 55+2 (n=30) 6012 (n=27) F P
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT
G. Lateral 0,806 0,086 0,806 0,081 0,794 0,068 0,203 NS
C. Lingual** 0,416 0,054 0,443 0,069 0,417 0,043 1,741 NS*
Cufia*’ 0,180 0,025 0,188 0,023 0,181 0,030 0,956 NS
C. Pericalcarina** 0,126 0,018 0,137 0,032 0,136 0,037 1,764 NS*

* F asintética y p en la prueba de Welch dada la falta de homogeneidad de varianza.*'55+2 (n=29)

La variable Informacion presentd una correlacion significativa con la variable C.
Pericalcarina (r=-0,227, p=0,029) por lo que se realiz6 un analisis de covarianza. La
covariable Informacion resulto significativa (F(,89=6,910, p=0,010). Una vez controlado
su efecto, se mantuvo la ausencia de diferencias entre los grupos de edad en el volumen de

la C. Pericalcarina (F(,89=2,382, p=0,098).

HEMISFERIO DERECHO
VISION LATERAL VISION MEDIAL

A: G. FRONTAL MEDIO CAUDAL (p=0,018)
B:G.

: G. PRECENTRAL (p=0,028)

VISION MEDIAL

G. FRONTAL SUPERIOR (p=0,047). Andlisis post-hoc no significativo G. FRONTAL SUPERIOR (p=0,047). Andlisis post-hoc no significativo

Figura 13. Diferencias en el volumen de sustancia gris en ROIls entre los grupos de edad. Se muestra una
vision lateral y medial de cada uno de los hemisferios cerebrales.
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2.3.2.1.3.VVolumen ROls subcorticales

Se analizé el volumen de las siguientes estructuras subcorticales: Hipocampo,
Amigdala, Talamo, Nucleo Caudado, Putamen, Globo Palido y Nacleo Accumbens, tanto
del hemisferio derecho como del hemisferio izquierdo. Todas las medidas fueron

relativizadas por el volumen intracraneal.

Los resultados mostraron diferencias significativas en el Hipocampo izquierdo
(tabla 64). De manera que el grupo de 602 afios presenta un mayor volumen en esta

estructura que el grupo de 50£2 afios.

Tabla 64. Medias del volumen de las ROIs de la SG. subcortical (relativizadas por volumen
intracraneal).

50+2 (n=37) 55+2 (n=30) 6012 (n=27) E p

MEDIA | DT MEDIA | DT MEDIA | DT
HEMISFERIO DERECHO
Hipacampo 0,289 0,025 0,288 0,025 0,297 0,028 1,116 NS
Amigdala 0,099 0,011 0,102 0,016 0,104 0,011 0,953 NS
Télamo 0,468 0,044 0,468 0,044 0,477 0,047 0,368 NS
Nucleo Caudado 0,259 0,042 0,258 0,031 0,261 0,032 0,055 NS
Putamen 0,372 0,050 0,366 0,060 0,384 0,052 0,812 NS
Globo Palido 0,099 0,014 0,094 0,018 0,100 0,015 1,205 NS
Nucleo Accumbens 0,035 0,006 0,035 0,007 0,036 0,006 0,396 NS
HEMISFERIO IZQUIERDO
Hipocampo 0,275° 0,035 0,285 0,022 0,294 0,026 3,403 0,038
Amigdala 0,096 0,015 0,097 0,014 0,099 0,013 0,265 NS
Télamo 0,474 0,042 0,479 0,051 0,483 0,043 0,337 NS
Nucleo Caudado 0,274 0,055 0,270 0,059 0,269 0,036 0,086 NS
Putamen 0,401 0,046 0,377 0,050 0,402 0,074 2,271 NS*
Globo Palido 0,102 0,013 0,103 0,017 0,103 0,019 0,030 NS*
Nucleo Accumbens 0,029 0,006 0,030 0,008 0,031 0,008 0,786 NS

*F asintdtica y p en la prueba de Welch dada la falta de homogeneidad de varianza. °p<0,05 entre los grupos de 50+2 y 60+2 afios

La variable sexo mostré6 una relacion significativa con: Hipocampo derecho
(F(1,92=7,537, p=0,007), Talamo derecho (F(,92=5,673, p=0,019) y Nucleo Accumbens
derecho (F1,92=3,930, p=0,05). Ademas, la variable Informacion correlacion6
significativamente con el Nucleo Caudado derecho (r=-0,266, p=0,010). Por lo tanto, las

variables sexo e Informacion se incluyeron en los analisis como covariables. La covariable
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sexo resulto significativa sobre las medidas de Hipocampo derecho (F1,90=7,467, p=0,008)
y Talamo derecho (F,90=5,555, p=0,021). La covariable Informacidn resulto significativa
sobre el Ndcleo Caudado derecho (F(1,90=7,242 p=0,008). Una vez controlado el efecto de

las covariables, se mantuvieron los resultados obtenidos en el ANOVA (tabla 65).

Tabla 65. Medias del volumen de las ROIs de la SG. subcortical ajustadas por sexo (relativizadas
por volumen intracraneal).

5042 (n=37) 5542 (n=30) 6042 (n=27) ] .
MEDIA |ERRORTIP.| MEDIA |ERRORTIP.| MEDIA |ERRORTIP.
HEMISFERIO DERECHO
Hipocampo 0,289 0,004 0,288 0,005 0,297 0,005 1,148 NS
Talamo 0,468 0,007 0,469 0,008 0,477 0,008 0,367 NS
Niicleo Caudado 0,257 0,006 0,259 0,006 0,263 0,007 0,247 NS

El resultado descrito anteriormente sobre el aumento del volumen hipocampal
izquierdo con la edad es contrario a nuestra hipétesis inicial. Por tanto, decidimos
profundizar en este hallazgo. El analisis exploratorio de la distribucion de puntuaciones
permitié detectar tres casos extremos, uno en el grupo de 55+2 y dos en el grupo de 60+2
afios (figura 14). Se realiz6 un nuevo ANOVA eliminando la puntuacion de estos tres
participantes para conocer la influencia de estos tres casos. Los resultados mostraron que
no existen diferencias entre los grupos de edad en el volumen del hipocampo izquierdo
(F88=2,886, p=0,061). Teniendo en cuenta estos resultados, parece mas razonable
concluir que no existen diferencias significativas en el hipocampo izquierdo relacionadas

con la edad.
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Edad por grupos 50+-2, 55+-2 y 60+-2

Figura 14. Puntuaciones en la medida de volumen del hipocampo izquierdo para cada grupo de
edad (50+2, 55+2 y 60+2).

2.3.2.1.4.Resumen del analisis de volumen de la sustancia gris

El analisis de los cambios neuroanatémicos que se producen en la sustancia gris
entre los 50 y 60 (£2) afios mostro que, a pesar de no existir cambios globales, se detectan
cambios a nivel regional. Estos cambios conciernen Gnicamente a la sustancia gris cortical,
especialmente del 16bulo frontal, pero no a la sustancia gris subcortical. En concreto, los
resultados muestran una reduccion en el volumen del G. Frontal Medio derecho (region
caudal), del G. Precentral derecho, del G. Superior izquierdo del 16bulo frontal y del G.

Cingulado Posterior derecho.
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2.3.2.2. SUSTANCIA GRIS: ANALISIS DEL GROSOR CORTICAL

2.3.2.2.1.Volumen global

Se realiz6 un andlisis del grosor cortical global (GC Global). Esta medida se obtuvo
a partir del sumatorio de los indices del grosor cortical global del hemisferio derecho y del

hemisferio izquierdo, obtenidos directamente a partir del “Freesurfer”.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de edad
de 50+2 y 60+2 afios (F(2,91)=6,739, p=0,002). En este sentido, el grupo de 60+2 presentd

un menor grosor cortical global que el grupo de 50+2 afios.

2.3.2.2.2.Grosor de ROIs corticales

En este apartado se presentan los resultados del analisis de las ROIs de grosor
cortical. Se controld el efecto de las variables sexo e Informacion cuando éstas mostraron
un efecto significativo sobre las diferentes medidas de grosor cortical. Siguiendo el

esquema del apartado anterior, los resultados se presentan por Iébulos cerebrales.

Grosor cortical 16bulo frontal derecho

Se encontraron diferencias significativas en el G. Superior y G. Orbital Medial
(tabla 66; figura 15). Los analisis post-hoc mostraron que el G. Superior presenta un menor
grosor cortical en el grupo de 60+2 afios frente al grupo de 50+£2. Con respecto al G.

Orbital Medial, no se obtuvieron diferencias significativas en el analisis post-hoc.

164



Estudio | Resultados
Tabla 66. Medias del grosor cortical (mm) de regiones del 16bulo frontal derecho.
50%2 (n=37) 5542 (n=30) 60+2 (n=27) ; >

MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT
G. Superior 2,604° 0,120 2,555 0,119 2,488 0,133 6,857 0,002
G. Frontal Medio (regién rostral) 2,303 0,089 2,281 0,112 2,265 0,102 1,189 NS
G. Frontal Medio (regién caudal) 2,476 0,116 2,456 0,142 2,405 0,144 2,298 NS
Pars Opercularis 2,573 0,121 2,542 0,144 2,487 0,163 2,871 NS
Pars Triangularis 2,421 0,125 2,391 0,148 2,377 0,169 0,786 NS
Pars Orbitalis 2,376 0,207 2,370 0,176 2,272 0,186 2,67 NS
G. Orbital Lateral 2,506 0,128 2,511 0,121 2,489 0,153 0,208 NS
G. Orbital Medial 2,489 0,167 2,498 0,178 2,389 0,188 3,317 0,041°
G. Precentral ** 2,467 0,144 2,444 0,149 2,389 0,181 1,948 NS
G. Paracentral 2,187 0,139 2,157 0,137 2,146 0,159 0,723 NS
Polo Frontal 2,608 0,261 2,664 0,229 2,568 0,357 0,835 NS
Cingulado Anterior Rostral 2,767 0,333 2,684 0,245 2,708 0,230 0,701 NS*
Cingulado Anterior Caudal 2,516 0,240 2,608 0,244 2,516 0,202 1,637 NS

* F asintotica y p en la prueba de Welch dada la falta de homogeneidad de varianza; *p<0,05 entre los grupos de 50+2 y 60+2 afios. "El
anélisis post-hoc no resultd significativo.*! 5042 (n=36)

La variable sexo mostrd un efecto significativo sobre el Polo Frontal (F(1,92= 5,361,

p=0,023), por lo que se realizd un analisis de covarianza. La covariable resultd

significativa (F90)= 5,445, p=0,022). Una vez controlado su efecto, se mantiene la

ausencia de diferencias significativas entre los grupos de edad en el Polo Frontal (F,90)=

0,922, p=0,401). La variable Informacion no se relacion6 significativamente con el grosor

cortical de estas regiones.

Grosor cortical 16bulo frontal izquierdo

Se hallaron diferencias estadisticamente significativas en: G. Superior, G. Frontal

Medio (region rostral), G. Frontal Medio (region caudal), G. Precentral y G. Paracentral

(tabla 67; figura 15). Los resultados mostraron que el grupo de 60£2 afios presentd un

menor grosor cortical en estas regiones que el grupo de 50+2, a excepcion del G.

Paracentral, cuyo grosor resultd ser menor en los grupos de 55+2 y 60+2 frente al grupo de

50+2 afos.
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Tabla 67. Medias del grosor cortical (mm) de regiones del 16bulo frontal izquierdo.

5042 (n=37) 55+2 (n=30) 60+2 (n=27) E P
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT

G. Superior 2,666" 0,105 2,593 0,146 2,534 0,129 8,749 0,001
G. Frontal Medio (regién rostral) 2,389 0,092 2,345 0,112 2,319 0,116 3,629 0,030
G. Frontal Medio (regién caudal) 2,553¢ 0,106 2,500 0,148 2,442 0,129 6,010 0,004
Pars Opercularis 2,553 0,107 2,549 0,137 2,500 0,133 1,622 NS
Pars Triangularis 2,438 0,157 2,382 0,100 2,372 0,162 2,027 NS
Pars Orbitalis 2,379 0,207 2,357 0,182 2,292 0,180 1,657 NS
G. Orbital Lateral 2,503 0,120 2,483 0,136 2,490 0,144 0,199 NS
G. Orbital Medial 2,597 0,189 2,534 0,196 2,520 0,203 1,437 NS
G. Precentral*" 2,525° 0,119 2,478 0,134 2,416 0,127 5,695 0,005
G. Paracentral 2,232° 0,118 2,154 0,143 2,112 0,111 7,684 0,001
Polo Frontal 2,652 0,332 2,589 0,339 2,674 0,362 0,491 NS
Cingulado Anterior Rostral*? 2,803 0,244 2,727 0,222 2,664 0,275 2,475 NS
Cingulado Anterior Caudal*? 2,655 0,238 2,709 0,250 2,647 0,323 0,466 NS

? p<0,001 entre los grupos de 50+2 y 6042 afios. ® p<0,001 entre los grupos de 5042 y 55+2/60+2. ©p<0,01 entre los grupos de 5042 y 60+2
afios. @ p<0,05 entre los grupos de 502 y 60£2 afios.*" 502 (n=36), 55+2 (n=29); * 552 (n=29), 602 (n=26)

La variable sexo result6 significativa sobre el Polo Frontal (F(1,92=5,924, p=0,017),
por lo que se introdujo en el analisis como covariable. La covariable presentd un efecto
significativo (F(1,90=5,784, p=0,018) y, una vez controlado su efecto, se mantuvo la
ausencia de diferencias significativas entre los grupos de edad (F(2,9=0,480, p=0,620). La
variable Informacion no se relaciond significativamente con las medidas de grosor cortical

del l16bulo frontal izquierdo.

Grosor cortical 16bulo temporal derecho

Los resultados mostraron diferencias significativas en el grosor cortical del G.
Fusiforme (tabla 68; figura 15). El grupo de 60+2 presentd un menor grosor cortical que el

grupo de 50£2 afos.
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Tabla 68. Medias del grosor cortical (mm) de regiones del 16bulo temporal derecho.

5042 (n=37) 5542 (n=30) 60+2 (n=27) . o

MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT

G. Superior** 2,683 0,127 2,653 0,159 2,650 0,144 0,527 NS
G. Medio 2,797 0,166 2,723 0,196 2,771 0,150 1,571 NS
G. Fusiforme*’ 2,768° 0,112 2,746 0,127 2,674 0,153 4,250 0,017
C. Transversal 2,576 0,224 2,505 0,232 2,461 0,211 2,162 NS
C. Entorrinal 3,109 0,372 2,964 0,394 2,976 0,337 1,610 NS
C. Parahipocampal 2,718 0,179 2,640 0,204 2,613 0,205 2,598 NS
nsula 3,051 0,153 2,993 0,177 3,004 0,100 1,378 NS*

* F asintotica y p en la prueba de Welch dada la falta de homogeneidad de varianza;*p<0,05 entre los grupos de 5042 y 6042 afios.*"
50+2 (n=36); *2 5042 (n=36), 5542 (n=29)

Se encontré un efecto significativo de la variable sexo sobre la C. Entorrinal

(F92=7,474, p=0,008), por lo que se incluyd en el analisis como covariable. La covariable

presentd un efecto significativo (F,90)=7,657, p=0,007) que, una vez controlado, no afecto

al resultado del ANOVA (F2,89=1,785, p=0,178). No se encontro relacion significativa de

la variable Informacion con las medidas del grosor cortical del 16bulo temporal derecho.

Grosor cortical 16bulo temporal izquierdo

Se encontré un efecto significativo de la variable G. Fusiforme (tabla 69;

figura 15). Los resultados mostraron que el grupo de 60£2 afios presentd un menor grosor

cortical que el grupo de 50+2 afios.

Tabla 69. Medias del grosor cortical (mm) de regiones del 16bulo temporal izquierdo.

5012 (n=37) 5512 (n=30) 6012 (n=27) £ p
MEDIA MEDIA MEDIA DT DT DT

G. Superior** 2,681 2,639 2,597 0,161 0,192 0,141 1,947 NS
G. Medio 2,756 2,716 2,753 0,188 0,213 0,200 0,381 NS
G. Fusiforme*? 2,816° 2,799 2,726 0,107 0,135 0,103 4,999 0,009
C. Transversal 2,520 2,438 2,411 0,177 0,203 0,264 2,348 NS
C. Entorrinal 3,144 3,078 3,150 0,278 0,285 0,310 0,582 NS
C. Parahipocampal*® 2,801 2,750 2,712 0,212 0,272 0,248 1,063 NS
insula 3,055 0,133 3,026 0,148 2,994 0,113 1,657 NS

’p<0,01 entre los grupos de 50+2 y 6042 afios. *' 502 (n=35), 5542 (n=29);*’ 5042 (n=36), 5542 (n=29);*> 5042 (n=36)
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La variable sexo presentd un efecto significativo sobre la medida de grosor cortical
C. Transversal (F(1,92=5,330, p=0,023), por lo que fue introducida en el analisis como
covariable. La covariable resultd significativa (F(90=5,486, p=0,021) y, una vez
controlado su efecto, se mantuvo la ausencia de diferencias significativas entre los grupos

de edad (F(2,89)=2,457, p=0,091).

Grosor cortical I6bulo parietal derecho

Se encontraron diferencias significativas en el grosor cortical del G. Inferior,
de la Precufia y del G. Cingulado Posterior (tabla 70; figura 15). En las tres regiones, los
resultados mostraron un grosor cortical menor en el grupo de 60+2 frente al grupo de 50+2

anos.

Tabla 70. Medias del grosor cortical (mm) de regiones del I6bulo parietal derecho.

50+2 (n=37) 5512 (n=30) 6012 (n=27) . p
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT

G. Superior 2,301 0,119 2,286 0,093 2,232 0,131 3,051 NS
G. Inferior 2,669° 0,128 2,611 0,101 2,577 0,140 4,622 0,012
G. Supramarginal*' 2,598 0,131 2,570 0,128 2,517 0,135 2,942 NS
G. Postcentral*! 2,111 0,151 2,100 0,114 2,060 0,110 1,345 NS
Precufia 2,410° 0,157 2,381 0,129 2,311 0,171 3,447 0,036
G. Cingulado Posterior** 2,580° 0,160 2,552 0,155 2,433 0,142 7,658 0,001
G. Cingulado Istmo*? 2,583 0,213 2,598 0,200 2,486 0,220 2,371 NS

p<0,001 entre los grupos de 50+2 y 6042 afios; b p<0,05 entre los grupos de 502 y 602 afnios.*'50+2 (n=36); **50+2 (n=36), 55+2 (n=29)

Las variables sexo e Informacion no se relacionaron significativamente con las
medidas de grosor cortical del 16bulo parietal derecho, por lo que no se realiz6 analisis de

covarianza.
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Grosor cortical I6bulo parietal izquierdo

Se hallaron diferencias significativas entre los grupos de edad en el grosor cortical

del G. Inferior, G. Supramarginal, G. Postcentral, Precufia, G. Cingulado Posterior y G.

Cingulado Istmo (tabla 71; figura 15). Los resultados mostraron que el grupo de 60+2

presentd un menor grosor cortical en todas las regiones que el grupo de 50+2 afios, excepto

en el G. Supramarginal en el que el andlisis post-hoc no resulté significativo (p=0,052).

Tabla 71. Medias del grosor cortical (mm) de regiones del 16bulo parietal izquierdo.

502 (n=37) 5542 (n=30) 60+2 (n=27) . o
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT

G. Superior 2,292 0,111 2,281 0,117 2,249 0,108 1,200 NS
G. Inferior 2,594°¢ 0,120 2,554 0,130 2,512 0,112 3,595 0,031
G. Supramarginal*® 2,584° 0,126 2,509 0,148 2,507 0,112 3,791 0,026
G. Postcentral*’ 2,123 0,094 2,126 0,128 2,050 0,108 4,280 0,017
Precufia*’ 2,438° 0,126 2,380 0,156 2,296 0,155 7,547 0,001
G. Cingulado Posterior 2,583 0,152 2,490 0,198 2,462 0,161 4,534 0,013
G. Cingulado Istmo*> 2,618" 0,204 2,573 0,247 2,443 0,218 5,048 0,008

?p<0,001 entre los grupos de 50+2 y 602 afios; ® p<0,01 entre los grupos de 5022 y 60+2 afios; © p<0,05 entre los grupos de 50+2 y 6012
afios.*'50+2 (n=36); *’5042 (n=36), 552 (n=29); *’55+2 (n=29)

Las variables sexo e Informacion no se relacionaron significativamente con las

medidas de grosor cortical del I6bulo parietal izquierdo, por lo que no fue necesario

introducirlas en los analisis como covariables.

Grosor cortical del I6bulo occipital derecho

No se encontraron diferencias significativas en el grosor cortical de las regiones

estudiadas del 16bulo occipital derecho (tabla 72).
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Tabla 72. Medias del grosor cortical (mm) de regiones del 16bulo occipital derecho.

5042 (n=37) 55+2 (n=30) 6042 (n=27) . R

MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT
G. Lateral 2,510 0,132 2,475 0,138 2,421 0,165 2,981 NS
C. Lingual*! 2,118 0,111 2,115 0,124 2,078 0,120 1,036 NS
Cufia *' 1,852 0,114 1,899 0,138 1,862 0,139 1,148 NS
C. Pericalcarina*' 1,610 0,126 1,602 0,156 1,585 0,161 0228 NS

#1554 (n=29)

La variable sexo mostrdé un efecto significativo sobre la medida del G. Lateral
(F92=5,714, p=0,019). Ademas, las variables sexo e Informacion mostraron una relacion
significativa con la medida de grosor cortical del G. Lingual (sexo: F1,92=6,142, p=0,015;
r=0,255, p=0,013). Por lo tanto, ambas variables se incluyeron como covariables. El sexo
resultd significativo sobre el G. Lateral (F(1,90=6,042, p=0,016), una vez controlado su
efecto, se hallaron diferencias significativas entre los grupos de edad (F(,00=3,175,
p=0,047), el grupo de 60£2 presentd un menor grosor cortical en esta region que el grupo
de 50+2 afios. Con respecto al G. Lingual, el sexo no mostr6 efecto significativo
(F,89=2,300, p=0,133), pero si Informacion (F,s9=4,035, p=0,048). Una vez controlado
el efecto de ambas variables, se mantuvo la ausencia de diferencias significativas obtenidas

en el ANOVA.

Grosor cortical del I6bulo occipital izquierdo

Los resultados mostraron diferencias significativas entre los grupos de edad
en la C. Lingual (tabla 73; figura 15). El grupo de 60+2 presenté un menor volumen en

esta regién que el grupo de 50+2 afios.
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Tabla 73. Medias del grosor cortical (mm) de regiones del 16bulo occipital izquierdo.

502 (n=37) 55+2 (n=30) 602 (n=27) . >

MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT

G. Lateral 2,393 0,118 2,359 0,123 2,322 0,124 2,709 NS
C. Lingual** 2,089° 0,098 2,122 0,111 2,034 0,131 4,335 0,016
Cufia ** 1,847 0,130 1,907 0,138 1,826 0,136 2,813 NS
C. Pericalcarina*! 1,624 0,134 1,693 0,176 1,622 0,167 1,976 NS

?p<0,05 entre los grupos de 55+2 y 60+2 afios. *'55+2 (n=29)

La variable sexo mostré una relacion significativa con el grosor cortical del G.
Lateral (F(92=6,582, p=0,012), por lo que se realizdO un andlisis de covarianza. La
covariable resultd significativa (F(,92=6,142, p=0,015) y, una vez controlado su efecto, se

mantuvo la ausencia de diferencias significativas (F(,90=2,905, p=0,060).
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HEMISFERIO DERECHO
VISION LATERAL

VISION MEDIAL

HEMISFERIO DERECHO:

A: G. FRONTAL SUPERIOR (p=0,002)

B: G. FRONTAL ORBITAL MEDIAL (p=0,041). Post-Hoc no significativo
C: G. FUSIFORME (p=0,017)

D: G. PARIETAL INFERIOR (p=0,012)

E: PRECUNA (p=0,036)

F: G. CINGULADO POSTERIOR (p=0,001)

HEMISFERIO IZQUIERDOQ:
A: G. FRONTAL SUPERIOR (p=0,001)

B: G. FRONTAL MEDIAL ROSTRAL (p=0,030)
C: G. FRONTAL MEDIAL CAUDAL (p=0,004)
D: G. PRECENTRAL (p=0,005)

E: G. PARACENTRAL (p=0,001)

F: G. FUSIFOME (p=0,009)

G: G. PARIETAL INFERIOR (p=0,031)

H: G. SUPRAMARGINAL (p=0,026)

I G. POSTCENTRAL (p=0,017)

J: PRECUNA (p=0,001)

K: G. CINGULADO POSTERIOR (p=0,013)

L: G. CINGULADO ISTMO (p=0,008)

M: G. LINGUAL (p=0,016)

Figura 15. Diferencias en el grosor cortical en ROIs entre los grupos de edad. Se muestra una vision lateral y

medial de cada uno de los hemisferios cerebrales.
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2.3.2.2.3.Resumen del analisis de grosor cortical

El analisis del grosor cortical en el rango de edad de 50+2 a 60+2 afios revel6 la
existencia de cambios a nivel global en el grosor durante esta década. Asimismo, a nivel
regional se detectaron cambios en todos los I6bulos cerebrales. Las regiones en las que se

han constatado mas cambios asociados a la edad son los l6bulos parietales y frontales.

2.3.2.2.4.Resumen del analisis de la sustancia gris (Volumen y grosor cortical)

En resumen, tomando en conjunto los resultados de los dos apartados anteriores
podemos apreciar que, en la década de 50+2 a 60+2 afios, se observan mas cambios a nivel
de grosor cortical que de volumen. En efecto, a nivel global se detectaron cambios en el
grosor cortical pero no en el volumen de sustancia gris. Sin embargo, a nivel regional, si se
hallaron cambios en el volumen de algunas regiones de los lébulos frontal y parietal
derecho. En cuanto al grosor cortical, se encontraron cambios en un mayor nimero de
regiones de todos los I6bulos cerebrales, siendo mas numerosos estos cambios en regiones

de los I6bulos parietales y frontales.

2.3.2.3. SUSTANCIA BLANCA: ANALISIS DEL VOLUMEN

2.3.2.3.1.Volumen global

Se analizé el volumen global de sustancia blanca y, separadamente, el volumen
total del cuerpo calloso (cc) y de sus cinco divisiones: anterior, medial-anterior, central,

medial-posterior y posterior. La medida total del cuerpo calloso se obtuvo a partir de la
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suma de las cinco divisiones del mismo. Todas las medidas estaban relativizadas por el

volumen intracraneal.

Con respecto al volumen global de sustancia blanca, no se obtuvieron diferencias

significativas entre los grupos de edad (F,91)= 0,085, p= 0,918).

En cuanto al andlisis del cuerpo calloso y sus divisiones, no se encontraron

diferencias significativas en el volumen del cuerpo calloso total ni de sus divisiones:

anterior, medial-anterior, central y medial posterior (tabla 74).

Tabla 74. Medias del volumen el cuerpo calloso y sus divisiones.

5042 (n=37) 55:2 (n=30) 60£2 (n=27) ; .
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT
CC_total 0,256 0,003 0,256 0,004 0,263 0,003 0,340 NS
CC_anterior 0,069 0,013 0,066 0,013 0,068 0,015 0,557 NS
CC_med_anterior 0,043 0,014 0,041 0,011 0,043 0,012 0,173 NS
CC_central 0,039 0,010 0,041 0,010 0,042 0,010 0,587 NS
CC_med_posterior 0,033 0,008 0,036 0,009 0,036 0,007 1,191 NS
CC_posterior 0,071 0,012 0,071 0,012 0,075 0,012 0,971 NS

La variable sexo se relaciond significativamente con el cc-posterior (F, 92)=
18,849, p<0,001) y la variable Informacion con el cc-central (r=0,237, p=0,021). Por lo
tanto, se realizaron analisis de covarianza. La covariable sexo resulto significativa para cc-
posterior (F, 90= 18,786, p<0,001) y la variable Informacion para el cc-central (F, 90)=

4,693, p=0,033). Una vez controlado el efecto de las covariables, se mantuvieron los

resultados obtenidos en el ANOVA (tabla 75).
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Tabla 75. Medias del volumen (mm?) del CC_central y del CC_posterior ajustadas por sexo.

50+2 (n=37) 55+2 (n=30) 60+2 (n=27)
F P
MEDIA |ERRORTIP.| MEDIA | ERRORTIP. MEDIA | ERROR TIP.
CC_central 0,039 0,002 0,041 0,002 0,041 0,002 0,256 NS
CC_posterior 0,071 0,002 0,071 0,002 0,075 0,002 1,107 NS

2.3.2.3.2.VVolumen ROls

En la tabla 7 (método) se enumeran las regiones de sustancia blanca (SB) incluidas
en el anélisis. Todas las medidas fueron relativizadas por el volumen intracraneal. Los
resultados se presentan por lébulos cerebrales, siguiendo el esquema de los apartados

anteriores.

ROls lébulo frontal derecho

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de edad en las ROIs de

sustancia blanca del 16bulo frontal derecho (tabla 76).

Tabla 76. Medias del volumen de las ROIs de SB del I6bulo frontal derecho (relativizadas por
volumen intracraneal).

5042 (n=37) 5542 (n=30) 60£2 (n=27) F >
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT

G. Superior 1,181 0,103 1,153 0,107 1,202 0,096 1,629 NS
G. Forntal Medio (regidn rostral) 0,884 0,082 0,875 0,068 0,873 0,119 0,119 NS
G. Frontal Medio (region caudal) 0,408 0,048 0,392 0,046 0,399 0,045 1,035 NS
Pars Opercularis 0,221 0,031 0,206 0,032 0,221 0,036 2,168 NS
Pars Triangularis 0,223 0,026 0,227 0,025 0,227 0,033 0,247 NS
Pars Orbitalis 0,084 0,011 0,081 0,000 0,083 0,013 0,682 NS
G. Orbital Lateral 0,458 0,030 0,451 0,039 0,454 0,046 0,273 NS
G. Orbital Medial 0,249 0,026 0,244 0,026 0,254 0,038 0,766 NS
G. Precentral*! 0,932 0,069 0,951 0,090 0,924 0,098 0,785 NS
G. Paracentral 0,318 0,038 0,316 0,045 0,325 0,045 0,304 NS
Polo Frontal 0,024 0,005 0,024 0,005 0,024 0,005 0,257 NS
Cingulado Anterior Rostral 0,145 0,020 0,147 0,025 0,144 0,019 0,222 NS
Cingulado Anterior Caudal 0,196 0,022 0,197 0,027 0,193 0,030 0,183 NS

*15042 (n=36).
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La variable sexo no resultd significativa sobre estas medidas de volumen, por lo
que no fue necesario realizar analisis de covarianza para controlar su efecto. Por otro lado,
la variable Informacién correlacioné significativamente con el G. Precentral (r= -0,265,
p=0,010), por lo que se incluyd como covariable. Los resultados mostraron que
Informacion result6 significativo (F,89=7,117, p=0,009) y, una vez controlado su efecto,
se mantuvieron los resultados obtenidos en el ANOVA para los grupos de edad (G.

Precentral: F(2,89)=0,955, p=0,389).

ROls Iébulo frontal izquierdo

No se hallaron diferencias significativas en las medidas de volumen del 16bulo

frontal izquierdo entre los distintos grupos de edad (tabla 77).

Tabla 77. Medias del volumen de las ROIs de SB del 16bulo frontal izquierdo (relativizadas por
volumen intracraneal).

50+2 (n=37) 5542 (n=30) 6042 (n=27) ; >
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT

G. Superior 1,222 0,093 1,206 0,116 1,193 0,097 0,608 NS
G. Forntal Medio (regién rostral) 0,864 0,083 0,839 0,078 0,840 0,049 1,341 NS
G. Frontal Medio (regién caudal) 0,460 0,053 0,463 0,054 0,461 0,049 0,031 NS
Pars Opercularis 0,256 0,042 0,246 0,036 0,244 0,036 0,849 NS
Pars Triangularis 0,201 0,028 0,201 0,022 0,201 0,024 0,003 NS
Pars Orbitalis 0,069 0,011 0,064 0,008 0,068 0,010 1,782 NS
G. Orbital Lateral 0,452 0,032 0,439 0,029 0,440 0,037 1,596 NS
G. Orbital Medial 0,277 0,044 0,276 0,039 0,283 0,042 0,23 NS
G. Precentral** 0,907 0,065 0,912 0,073 0,944 0,091 2,01 NS
G. Paracentral 0,263 0,034 0,260 0,035 0,265 0,034 0,165 NS
Polo Frontal 0,017 0,004 0,018 0,004 0,018 0,004 1,124 NS
Cingulado Anterior Rostral** 0,170 0,025 0,175 0,023 0,179 0,024 1,056 NS
Cingulado Anterior Caudal** 0,196 0,042 0,192 0,030 0,200 0,033 0,285 NS

*150+2 (n=36), 55¢2 (n=29); *2 55£2 (n=29), 60+2 (n=26); **55+2 (n=28), 60%2 (n=26)

Se encontré un efecto significativo de la variable sexo sobre las medidas de
volumen de sustancia blanca del G. Frontal Medio (region rostral) (F(1,92=4,851, p=0,030)
y del G. Frontal Medio (region caudal) (F,92=6,351, p=0,013). Por otro lado, la variable
Informacion correlaciono significativamente con las medidas Pars Opercularis (r=-0,215,

p=0,037) y G. Precentral (r=-0,265, p=0,010). Por lo tanto, sexo e Informacion se
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incluyeron como covariables. El sexo resulto significativo sobre las medidas G. Frontal
Medio (region rostral)  (F,90)=4,934, p=0,029) y G. Frontal Medio (region caudal)
(F,92=6,236, p=0,014), manteniéndose la ausencia de diferencias entre los grupos de edad
una vez controlado su efecto: G. Frontal Medio (region rostral) (F2,00=1,418, p=0,247) y
G. Medio (region caudal) (F@92=0,041, p=0,959). Asimismo, Informacion resultd
significativo sobre el G. Precentral (F1,88=10,255, p=0,002) y, una vez controlado su
efecto, se encontraron diferencias significativas entre los grupos de edad, el grupo de 60£2

presentd un mayor volumen de sustancia blanca en esta region que el grupo de 50+2.

El resultado de un mayor volumen de sustancia blanca en el G. Precentral en el
grupo de 60+2 frente al de 50+2 afios es contrario a nuestra hipétesis inicial. Por lo tanto,
decidimos profundizar en este resultado. Para ello, realizamos un andlisis de covarianza
utilizando, como variable dependiente, el volumen del G. Precentral sin relativizar por el
volumen intracraneal y, como covariables, el volumen intracraneal total e Informacion.
Ambas covariables resultaron significativas (volumen intracraneal: Fs7=138,115,
p<0,001 e Informacion: F(187)=8,133, p=0,005). A través de este procedimiento, no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos de edad (F(,87=2,580, p=0,082). A
partir de estos resultados, parece mas acertado concluir que no existen cambios en el
volumen de la sustancia blanca del G. Precentral entre los grupos de edad. Teniendo en
cuenta esta discrepancia de resultados obtenida mediante la utilizacion de un
procedimiento estadistico diferente para controlar el volumen intracraneal total, decidimos
realizar de nuevo los analisis de todas las medidas mediante este segundo procedimiento.
No se encontraron diferencias entre los resultados procedentes de ambos tipos de

procedimiento en el resto de regiones anatdmicas estudiadas, excepto en las que resultaron
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significativas al relativizar las medidas por volumen intracraneal, es decir en el G.

Precentral y la C. Pericalcarina, izquierdos.

ROls Iébulo temporal derecho

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos de edad en las medidas del 16bulo temporal derecho (tabla 78).

Tabla 78. Medias del volumen de las ROIs de SB del 16bulo temporal derecho (relativizadas por
volumen intracraneal).

5042 (n=37) 5542 (n=30) 6042 (n=27) . >
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT

G. Superior*’ 0,497 0,046 0,487 0,046 0,503 0,039 0,961 NS
G. Medio 0,448 0,035 0,447 0,046 0,434 0,056 0,91 NS
G. Fusiforme*? 0,474 0,040 0,468 0,041 0,485 0,050 1,003 NS
C. Transversal 0,050 0,007 0,048 0,007 0,050 0,007 0,65 NS
C. Entorrinal 0,055 0,012 0,054 0,012 0,057 0,011 0,657 NS
C. Parahipocampal 0,121 0,013 0,123 0,015 0,126 0,020 0,646 NS
fnsula 0,619 0,050 0,616 0,048 0,625 0,069 0,222 NS

*1 5042 (n=36); ** 5042 (n=36), 552 (n=29)

Dado que se encontré un efecto significativo de la variable sexo sobre la insula
(F92=4,369, p=0,039), se realizé una andlisis de covarianza. Los resultados mostraron
que la covariable sexo resulto significativa (F,90=4,257, p=0,042) y, una vez controlado
su efecto, se mantuvo la ausencia de diferencias entre los grupos de edad (F,90)=0,212,

p=0,809).

ROIs lébulo temporal izquierdo

El volumen de sustancia blanca de las regiones del 16bulo temporal izquierdo no

mostrd diferencias significativas entre los grupos de edad (tabla 79).
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Tabla 79. Medias del volumen de las ROIs de SB del I6bulo temporal izquierdo (relativizadas por
volumen intracraneal).

5042 (n=37) 5542 (n=30) 6042 (n=27) . o
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT

G. Superior*? 0,567 0,047 0,560 0,054 0,581 0,060 1,116 NS
G. Medio 0,409 0,051 0,400 0,042 0,398 0,042 0,551 NS
G. Fusiforme** 0,469 0,044 0,469 0,040 0,470 0,053 0,007 NS
C. Transversal 0,067 0,010 0,066 0,009 0,068 0,011 0,206 NS
C. Entorrinal 0,068 0,016 0,069 0,015 0,068 0,012 0,052 NS
C. Parahipocampal*? 0,120 0,015 0,122 0,016 0,121 0,015 0,059 NS
fnsula 0,583 0,045 0,595 0,043 0,603 0,054 1,447 NS

*1 5042 (n=35), 55+2 (n=29); *? 50+2 (n=36), 5512 (n=29);** 50+2 (n=36)

La variable sexo presentd un efecto significativo sobre la insula (Fq.92=14,893,
p<0,001) y la variable Informaciéon correlaciond significativamente con el G. Superior
(r=0,218, p<0,038), por lo que se realizaron distintos analisis de covarianza. Ambas
covariables resultaron significativas: (sexo: F,90=15,089, p<0,001) e (Informacion:
F,87)=3,961, p<0,05) y, una vez controlados sus efectos, se mantuvo la ausencia de
diferencias significativas entre los grupos de edad en la insula (F(2,90)=1,662, p<0,196) y en

el G. Superior (F,87=0,911, p<0,406).

ROIs l6bulo parietal derecho

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de edad en el

volumen de sustancia blanca del I6bulo parietal derecho (tabla 80).

Tabla 80. Medias del volumen de las ROIs de SB del 16bulo parietal derecho (relativizadas por
volumen intracraneal).

5012 (n=37) 5512 (n=30) 6012 (n=27) " P
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT

G. Superior 0,793 0,063 0,793 0,063 0,795 0,082 0,008 NS
G. Inferior 0,817 0,086 0,820 0,095 0,827 0,087 0,102 NS
G. Supramarginal* 0,601 0,075 0,606 0,068 0,630 0,054 1,578 NS
G. Postcentral ** 0,496 0,055 0,497 0,049 0,521 0,056 2,097 NS
Precufia 0,656 0,071 0,670 0,073 0,656 0,063 0,41 NS
G. Cingulado Posterior** 0,295 0,036 0,280 0,026 0,291 0,024 2,099 NS
G. Cingulado Istmo**? 0,211 0,021 0,220 0,025 0,219 0,029 1,297 NS

*1 5042 (n=36); ** 5042 (n=36), 552 (n=29)
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Las variables sexo e Informacidén no se relacionaron de forma significativa con

estas medidas de volumen, por lo que no fue necesario realizar analisis de covarianza.

ROls lébulo parietal izquierdo

Se hallaron diferencias significativas entre los grupos de edad en el G.
Supramarginal, presentando el grupo de 60+2 un mayor volumen en esta region que el

grupo de 50£2 afios (tabla 81).

Tabla 81. Medias del volumen de las ROIs de SB del l6bulo parietal izquierdo (relativizadas por
volumen intracraneal).

50%2 (n=37) 5542 (n=30) 60£2 (n=27) ; >
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT

G. Superior 0,804 0,075 0,796 0,075 0,816 0,058 0,553 NS
G. Inferior 0,695 0,097 0,701 0,073 0,688 0,088 0,155 NS
G. Supramarginal** 0,590 0,052 0,604 0,062 0,633 0,076 3,595 0,031
G. Postcentral*’ 0,507 0,047 0,505 0,047 0,527 0,046 2,024 NS
Precufia*’ 0,619 0,079 0,631 0,073 0,608 0,048 0,739 NS
G. Cingulado Posterior 0,295 0,036 0,298 0,033 0,294 0,037 0,092 NS
G. Cingulado Istmo** 0,240 0,033 0,243 0,023 0,256 0,033 2,369 NS

*15012 (n=36); ** 502 (n=36), 552 (n=29); ** 55£2 (n=29)

La variable sexo presentd un efecto significativo sobre la medida G. Cingulado
Posterior (F(1,92=6,898, p<0,010). Asimismo, la variable Informacion se relaciono de
forma significativa con el G. Supramarginal (r=0,302, p=0,003). Se realizaron, por lo tanto,
varios andlisis de covarianza. Las covariables sexo e Informacion resultaron significativas
(sexo: F(1,90=6,802, p<0,011 e Informacion: F(189=7,037, p<0,009). Una vez controlado
sus efectos, se mantuvo la ausencia de diferencias significativas entre los grupos de edad
en el G. Cingulado Posterior (F,90=0,116, p<0,247). Sin embargo, con respecto al G.
Supramarginal, se modificaron los hallazgos anteriores dado que no se encontraron

diferencias significativas entre los grupos (F,89=2,610, p<0,079).
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ROIs I6bulo occipital derecho

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de edad en las medidas

de volumen de sustancia blanca del 16bulo occipital derecho (tabla 82).

Tabla 82. Medias del volumen de las ROIs de SB del l6bulo occipital derecho (relativizadas por

volumen intracraneal).

5042 (n=37) 5542 (n=30) 602 (n=27) . >
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT
G. Lateral 0,636 0,065 0,646 0,064 0,624 0,066 0,315 NS
C. Lingual* 0,410 0,053 0,415 0,061 0,397 0,072 0,675 NS
Cufia*! 0,172 0,030 0,174 0,030 0,170 0,026 0,105 NS
C. Pericalcarina* 0,228 0,036 0,238 0,052 0,237 0,061 0,427 NS
*1 5542 (n=29)

Las variables

sexo e Informacion no se relacionaron significativamente con las

medidas del l6bulo occipital derecho, por lo que no fue necesario incluirlas como

covariables.

ROIs Iébulo occipital izquierdo

Los resultados mostraron diferencias significativas en el volumen de sustancia

blanca de la C. Pericalcarina (tabla 83). El grupo de 55+2 mostré un mayor volumen en

esta region que el grupo de 50+2 afios.

Tabla 83. Medias del volumen de las ROIs de SB del l16bulo occipital izquierdo (relativizadas por

volumen intracraneal).

502 (n=37) 5542 (n=30) 6042 (n=27) . >
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT
G. Lateral 0,634 0,070 0,628 0,054 0,618 0,060 0,521 NS
C. Lingual** 0,373 0,040 0,387 0,062 0,382 0,046 0,707 NS
Cufia*! 0,166 0,022 0,173 0,028 0,160 0,023 2,018 NS
C. Pericalcarina*! 0,215 0,036 0,242 0,046 0,225 0,046 3,313 0,041
*15542 (n=29)
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Las variables sexo e Informacion no mostraron relacion con estas medidas de

volumen, por lo que no se realiz6 andlisis de covarianza.

El resultado de un mayor volumen de sustancia blanca en la C. Pericalcarina en el
grupo de 55+2 frente al de 50+2 afios es contradictorio con nuestra hipotesis inicial. En
este sentido, llevamos a cabo el procedimiento descrito anteriormente para el G. Precentral,
es decir, realizamos un ANCOVA introduciendo como variable dependiente la medida de
la C. Pericalcarina sin relativizar por volumen intracraneal y, como covariable, el volumen
intracraneal. Los resultados mostraron que no existian diferencias entre los grupos de edad
(F.89)= 2,957, p=0,057). Teniendo en cuenta este resultado, consideramos mas razonable
concluir que los grupos de edad no se diferencian en el volumen de sustancia blanca de la

C. Pericalcarina.

2.3.2.3.3.Resumen del analisis de sustancia blanca

El anélisis del volumen de sustancia blanca, tanto a nivel global como regional,
pone de manifiesto la ausencia de diferencias significativas entre los grupos de edad. Por lo
tanto, podemos concluir que existe cierta estabilidad en el volumen de sustancia blanca en

la década de los 50+2 a los 60+2 afios.
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2.3.2.4. SISTEMA VENTRICULAR: ANALISIS DEL VOLUMEN

Se analizé el volumen global del LCR y de los distintos ventriculos cerebrales
(ventriculos laterales, tercer ventriculo y cuarto ventriculo). La medida del volumen global
de LCR se obtuvo sumando el volumen de todos los ventriculos. La medida del volumen
de ventriculos laterales derecho e izquierdo, se obtuvo a partir de la suma de los voliumenes
del ventriculo lateral y del ventriculo inferior lateral del hemisferio derecho e izquierdo

respectivamente. Todas las medidas fueron relativizadas por el volumen intracraneal total.

No se hallaron diferencias significativas entre los grupos de edad en el volumen

global del LCR ni en el volumen de los ventriculos cerebrales (tabla 84).

Tabla 84. Medias del volumen (mm?®) del LCR total y de los ventriculos cerebrales (relativizadas
por volumen intracraneal).

50+2 (n=37) 5512 (n=30) 6012 (n=27) . o
MEDIA DT MEDIA DT MEDIA DT

LCR global 1,354 0,632 1,203 0,540 1,346 0,599 0,632 NS

Tercer Ventriculo 0,069 0,229 0,071 0,022 0,076 0,025 0,685 NS

Cuarto Ventriculo 0,123 0,294 0,117 0,030 0,120 0,030 0,360 NS

Ventriculo lateral derecho 0,538 0,289 0,515 0,336 0,543 0,265 0,075 NS

Ventriculo lateral izquierdo 0,624 0,335 0,501 0,229 0,607 0,308 1,576 NS

Las variables sexo e Informacion no se relacionaron significativamente con las
medidas de volumen del LCR global ni de los ventriculos cerebrales, por lo que no fue

necesario realizar analisis de covarianza.
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2.3.2.5. RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE NEUROIMAGEN

Los resultados del andlisis de los datos neuroanatdmicos sugieren que en la muestra
de participantes estudiada, con edades comprendidas entre 50+2 y 60+2 afos, se producen
cambios en el grosor cortical que son perceptibles a nivel global. Por otro lado, también se
producen cambios en el volumen de sustancia gris, sin embargo, éstos no parecen ser lo
suficientemente relevantes como para ser detectados mediante el analisis de medidas
globales (sustancia gris total, sustancia gris cortical y sustancia gris subcortical), sino en
los analisis realizados a nivel regional. En lineas generales, el grosor cortical disminuye,
especialmente en regiones parietales y frontales de ambos hemisferios cerebrales, aunque
también en regiones temporales bilaterales y occipitales del hemisferio izquierdo. Por otro
lado, los cambios en el volumen de sustancia gris suponen una disminucion del mismo en
regiones corticales del I6bulo frontal y parietal derecho. Con respecto al volumen de
sustancia gris subcortical, de sustancia blanca y del sistema ventricular, no se detectaron

cambios en el rango de edad estudiado.
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2.3.3. RELACION ENTRE LOS CAMBIOS COGNITIVOS Y
NEUROANATOMICOS ASOCIADOS A LA EDAD DURANTE LA
ETAPA DE MEDIANA EDAD TARDIA (50-60 ANOS).

En este apartado se presentan los resultados de la relacién entre los cambios
cognitivos y neuroanatomicos asociados a la edad durante la etapa de mediana edad tardia,
estudiados en los apartados anteriores. En cuanto a las funciones cognitivas, se encontro un
efecto significativo de la edad sobre memoria operativa (calculo), velocidad de
procesamiento motor, funciones visoperceptivas, algunos componentes de las funciones
ejecutivas, memoria visual a largo plazo y denominacién. Con respecto a los cambios
neuroanatémicos, tomando Unicamente los resultados de analisis de ROIls de sustancia gris
(volumen y grosor cortical), se encontr6 un efecto de la edad sobre varias regiones
frontales (G. Superior bilateral, G. Frontal Medio derecho region rostral, G. Frontal Medio
bilateral region caudal, G. Orbital Medial derecho, G. Precentral bilateral, G. Paracentral
izquierdo), parietales (G. Inferior bilateral, G. Supramarginal izquierdo, G. Poscentral
izquierdo, Precufia bilateral, G. Cingulado Posterior bilateral y G. Cingulado Istmo
izquierdo), G. Fusiforme bilateral y C. Lingual izquierda. Para estudiar la relacién entre
estos cambios cognitivos y neuroanatémicos asociados a la edad, se realizaron andlisis de
correlacion de Pearson. Se realizaron correlaciones parciales para controlar el efecto del
sexo e Informacion cuando estas variables mostraban un efecto significativo sobre las

variables cognitivas y/o neuroanatomicas.

2.3.3.1. MEMORIA OPERATIVA

La variable Calculo del MMSE correlaciond positivamente con el volumen de
sustancia gris del G. Cingulado Posterior derecho (r=0,264, p=0,012) y con el grosor

cortical del G. Frontal Medio izquierdo (region rostral) (r=0,230, p=0,033), G. Cingulado
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Posterior derecho (r=0,296, p=0,006) e izquierdo (r=0,218, p=0,044) y del G. Cingulado

Istmo izquierdo (r=0,251, p=0,020) (tabla 85; figura 16).

2.3.3.2. VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO

El Tiempo Motor (PC-Vienna System) correlacioné Unicamente con el grosor

cortical de la C. Lingual izquierda (r=-0,232, p=0,031) (tabla 85; figura 16).

2.3.3.3. FUNCIONES VISOPERCEPTIVAS

La variable FRT (nimero de aciertos) correlacion6 con el volumen de sustancia gris
del G. Precentral derecho (r=0,246, p=0,026) y del G. Frontal Superior izquierdo (r=0,228,
p=0,041). Asimismo, también correlaciond con el grosor cortical del G. Inferior Parietal
derecho (r=0,292, p=0,010), del G. Supramarginal izquierdo (r=0,238, p=0,037) y del G.

Postcentral izquierdo (r=0,268, p=0,018) (tabla 85; figura 16).

2.3.3.4. FUNCIONES EJECUTIVAS

La lamina 3 del Test de Stroop no correlaciond significativamente con las variables

neuroanatomicas seleccionadas.

2.3.3.5. APRENDIZAJE Y MEMORIA

El rendimiento en el Rdo. LP de Dibujos (WMS-III) correlacion6
significativamente con el grosor cortical del G. Lingual izquierdo (r=0,254, p=0,026) (tabla

85; figura 16).
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2.3.3.6. FUNCIONES LINGUISTICAS

El ndmero de aciertos en la tarea de Denominacion de Sustantivos correlaciono
significativamente con el grosor cortical del G. Frontal Superior derecho (r=0,282,
p=0,013), G. Paracentral izquierdo (r=0,393, p=0,001), G. Postcentral izquierdo (r=0,224,
p=0,050) y G. Cingulado Istmo izquierdo (r=0,338, p=0,003) (tabla 85; figura 16).
Asimismo, el tiempo medio de aciertos en denominacion de Sustantivos correlacion6
significativamente con el grosor cortical del G. Postcentral izquierdo (r=-0,232, p=0,042)
(tabla 85; figura 16). Por otro lado, el nimero de errores en Denominacion de Sustantivos,
correlacion6 significativamente con el grosor de el G. Frontal Superior derecho (r=-0,256,
p=0,025), con el G. Paracentral izquierdo (r=-0,335, p=0,003) y con el G. Cingulado Istmo
izquierdo (r=-0,299, p=0,008) (tabla 85; figura 16). Por ultimo, la variable tiempo medio
de aciertos en la tarea Denominacién de Acciones no correlaciond significativamente con

las medidas neuroanatdmicas seleccionadas.
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Tabla 85. Relacion entre los cambios cognitivos y neuroanatdémicos en la etapa de mediana edad
tardia.

ROI TAREA COGNITIVA CORRELACION DE PEARSON p
G. Cingulado Posterior (Vol.) 0,264 0,012
Calculo (MMSE)
G. Cingulado Posterior (G.C.) 0,296 0,006
G. Precentral (Vol.) 0,246 0,026
HEMISFERIO DERECHO FRT
G. Parietal Inferior (G.C.) 0,292 0,010
Den. Sustantivos (aciertos) 0,282 0,013
G. Frontal Superior (G.C.)
Den. Sustantivos (errores) -0,256 0,025
G. Rostral medial (G.C) 0,230 0,033
G. Cingulado Posterior (G.C.) |Calculo (MMSE) 0,218 0,044
G. Cingulado Istmo (G.C.) 0,251 0,020
G. Lingual (G.C.) Tiempo Motor (PC-Vienna System) -0,232 0,031
G. Frontal Superior (Vol.) 0,228 0,041
G. Supramarginal (G.C.) FRT 0,238 0,037
G. Postcentral (G.C.) 0,268 0,018
HEMISFERIO IZQUIERDO
G. Lingual (G.C.) Rdo. LP Dibujos (WMS-Iil) 0,254 0,026
G. Paracentral (G.C.) 0,393 0,001
G. Postcentral (G.C.) Den. Sustantivos (aciertos) 0,224 0,050
G. Cingulado Istmo (G.C.) 0,338 0,003
G. Paracentral (G.C.) -0,335 0,003
Den. Sustantivos (errores)
G. Cingulado Istmo (G.C.) -0,299 0,008
G. Postcentral (G.C.) Den. Sustantivos (tiempo aciertos) -0,232 0,042

HEMISFERIO DERECHO

DEN. SUSTANTIVOS (n2 de

/ aciertos y n@ de errores)

HEMISFERIO IZQUIERDO

DEN. SUSTANTIVOS

S s = DEN. SUSTANTIVOS
(n° y tiempo aciertos)

(n° aciertos y errores)

VP MOTOR DIBUJOS

(RDO. LP)

Figura 16. Relacion entre los cambios cognitivos y neuroanatémicos durante el periodo de mediana
edad tardia (50+2-60+2 afios).
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2.3.3.7. RESUMEN

En este apartado se han expuesto los resultados sobre la relacion entre el deterioro
en el rendimiento cognitivo y los cambios neuroanatdmicos que se producen con la edad
durante el periodo de mediana edad tardia. Con respecto al l6bulo frontal, los resultados
muestran que la disminucion de grosor cortical asociada con la edad se relacioné con el
declive en memoria operativa (calculo MMSE) y en Denominacion de Sustantivos por
confrontacién visual. Asimismo, la disminucién de volumen se relacioné con un peor
rendimiento en el funcionamiento visoperceptivo. En cuanto al I6bulo temporal, no se
encontréd relacion entre el G. Fusiforme y las medidas cognitivas seleccionadas.
Atendiendo al l6bulo parietal, se encontrd6 una correlacién significativa entre la
disminucion en grosor cortical y en volumen de distintas regiones del mismo con un peor
rendimiento cognitivo en memoria operativa (calculo). Ademas, una disminucion en el
grosor cortical también se relacion6 con un declive en funciones visoperceptivas (FRT) y
en Denominacién de Sustantivos. Por ultimo, con respecto al l6bulo occipital, se encontrd
que la disminucién asociada con la edad en el grosor cortical de la C. Lingual izquierda se
relaciond con un peor rendimiento en la velocidad de procesamiento motor y en el

recuerdo a Largo Plazo de Dibujos.

2.3.4. MEDIACION DE LAS DIFERENCIAS NEUROANATOMICAS
SOBRE LAS DIFERENCIAS COGNITIVAS RELACIONADAS CON LA
EDAD DURANTE LA ETAPA DE MEDIANA EDAD TARDIA

En este apartado nos proponemos estudiar si los cambios en la sustancia gris

relacionados con la edad, tanto en volumen como en grosor cortical, mediatizan el efecto

de la edad sobre el funcionamiento cognitivo. Esto es, en qué medida la varianza
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relacionada con la edad en el rendimiento cognitivo, se ve sustancialmente atenuada

cuando se incluyen medidas de sustancia gris en el modelo estadistico.

En primer lugar, se comprobo el cumplimiento de las tres condiciones necesarias,
segun Baron y Kenny (1986), para demostrar que la sustancia gris es un mediador de la
relacion entre edad y rendimiento cognitivo. Estos supuestos son los siguientes: 1) debe
existir una relacion significativa entre edad y rendimiento cognitivo; 2) debe existir una
relacion significativa entre edad y sustancia gris; y 3), para las variables significativas en
los pasos 1 y 2, debe existir una relacion significativa entre la sustancia gris y el
rendimiento cognitivo, cuando la edad también esta incluida en el modelo. Las condiciones
1y 2 se comprobaron mediante la realizacion de analisis de correlacion de Pearson. La
tercera condicion se comprobd mediante andlisis de regresion jerarquica siguiendo a
Madden et al. (2009) y Salami, Eriksson, Nilsson y Nyberg (2012). En el primer bloque de
la regresion jerarquica se incluy6 la medida de sustancia gris correspondiente en cada caso
asi como las variables a controlar sexo e Informacion, y en el segundo bloque se incluyo la
edad (figura 17). Asimismo, en todos los andlisis de regresion jerarquica realizados se
aplico el ajuste de Bonferroni para controlar el error estadistico asociado a comparaciones
multiples. Ademas, siguiendo a Madden et al. (2009), se calcul6 el grado de atenuacién de
la sustancia gris sobre la varianza relacionada con la edad en el rendimiento cognitivo.
Para ello, se dividio la varianza relacionada con la edad en el rendimiento cognitivo
cuando la sustancia gris también habia sido incluida en el modelo, entre la varianza
asociada con la edad como Unico predictor. La estimacion de los valores asociados y los
errores estandar del efecto de la mediacion fueron calculados a partir del acercamiento de

“productos de coeficientes” de Preacher y Hayes (2008). Por ultimo, los intervalos de
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confianza se calcularon mediante un procedimiento de remuestreo no paramétrico que no

impone el supuesto de normalidad de la distribucién muestral, [lamado Bootstrapping.

BLOQUE 2 BLOQUE 1 VARIABLE CRITERIO

2 SUSTANCIA GRIS

L1
N
&
EDAD - 1| RENDIMIENTO
COGNITIVO
»
INFORMACION A

SEXO

Figura 17. Modelo de regresion jerarquica: relacion entre edad, sustancia gris y rendimiento cognitivo,
incluyendo sexo e Informacién como variables a controlar. El bloque 1 representa las variables predictoras
introducidas en primer lugar en el modelo de regresion jerarquica. El bloque 2 representa las variables
predictoras introducidas después del bloque 1 en el modelo de regresion jerarquica. Los nimeros representan
los pasos del Modelo de Baron y Kenny (1986).

En el apartado anterior, se estudid mediante andlisis de correlaciéon la relacion
directa entre las medidas de sustancia gris y el rendimiento cognitivo asociado a la edad.
Este paso previo nos ha permitido, ademas de complementar los andlisis anteriores,
identificar las relaciones significativas para reducir el namero de modelos a realizar en el
tercer paso de Baron y Kenny (1986). En este sentido, las medidas neuroanatémicas y
cognitivas que se han utilizado en los andlisis de mediacion son las que mostraron una

correlacion significativa en el apartado anterior (tabla 85).

Los andlisis de regresion jerarquica unicamente se realizaron cuando se cumplieron

los supuestos de Baron y Kenny (1986). En la tabla 86 se presentan los resultados de
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mediacion referentes al grosor cortical. La disminucion de grosor cortical asociada a la
edad en el G. Paracentral izquierdo y en el G. Cingulado Istmo izquierdo mediatizé el
rendimiento asociado a la edad en la tarea de Denominacién de Sustantivos (nimero de
aciertos). El grado de atenuacion del grosor del G. Paracentral izquierdo sobre el
rendimiento en denominacion fue del 42,86%. El anélisis Bootstrapping confirmé que esta
atenuacion es significativa (ver tabla 86, “BC 95% IC”). El grado de atenuacion del G.
Cingulado istmo izquierdo fue del 68,57%, siendo también significativo segun los
intervalos de confianza obtenidos mediante el andlisis Bootstrapping (ver tabla 86, “BC
95% 1C”). El resto de medidas de grosor cortical no mostraron efectos de mediacion sobre

el rendimiento cognitivo asociado con la edad.

Tabla 86. Mediacion de las diferencias asociadas con la edad en sustancia gris sobre las diferencias
asociadas con la edad en cognicion.

Variable cognitiva (Y) Modelo Predictores (X) T Mediacién

K F p R B P Att. PE SE BC95% IC
DEN. SUST. [ac.) LH PARACENTRAL EDAD o0 ;3 a0
(GROSORCORTICAL)+ 183 6714 0001 LHPARACENTRAL . m o 4286% -0354 0164  -0806/-0106
EDAD [+ INFO)
DEN. SUST. [ac.) LHISTMO CINGULADO EDAD 00 -7 08
(GROSORCORTICAL) + 164 5801  .001 LHISTMOCINGULADO 6857% -0212 0172 -0747/-0012

EDAD [+INFO)
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HEMISFERIO 1ZQUIERDO

DENOMINACION DE SUSTANTIVOS
(N2 DE ACIERTOS)

Figura 18. Relacion entre grosor cortical y Denominacion de Sustantivos (nimero de aciertos).

No se encontraron efectos de mediacion de los cambios en volumen de sustancia
gris asociados a la edad sobre el rendimiento en las distintas medidas cognitivas

seleccionadas.
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2.4. DISCUSION

El objetivo general de este primer estudio fue profundizar en las diferencias
asociadas a la edad en el rendimiento cognitivo y en el sustrato neuroanatomico durante la
etapa de la mediana edad tardia (50-60, £2 afos), asi como en la relacion entre ellos. Con
este fin, se realizé un andlisis exhaustivo del rendimiento cognitivo en un amplio protocolo
de pruebas neuropsicologicas abarcando una gran variedad de funciones cognitivas:
velocidad de procesamiento y atencion; funciones visoperceptivas, visoespaciales, y
visoconstructivas; memoria de trabajo, funciones ejecutivas y premotoras; aprendizaje y
memoria; y funciones linguisticas. Por otro lado, se estudio el sustrato neuroanatémico
analizando diferentes medidas a partir de imagenes de resonancia magnética: volumen de
sustancia gris global y regional, volumen de sustancia blanca global y regional, volumen
de LCR y grosor cortical. Se realizaron comparaciones entre los grupos de edad de 50+2,
55+2 y 6042 afios. Las caracteristicas de la muestra permitieron controlar al maximo los
efectos de cohorte, ya que la distancia entre los grupos de edad fue de 5 afios entre si y de
10 afios entre los grupos extremos. Por ltimo, se estudio la relacion entre el rendimiento
cognitivo y las medidas neuroanatomicas mediante correlaciones y analisis de mediacion.
Este ultimo andlisis se realiz6 para estudiar en qué medida las diferencias asociadas a la
edad en el sustrato neuroanatomico mediatizan las diferencias asociadas a la edad en el

rendimiento cognitivo.
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24.1. DIFERENCIAS ASOCIADAS A LA EDAD EN EL RENDIMIENTO
COGNITIVO DURANTE LA ETAPA DE MEDIANA EDAD TARDIA
En primer lugar, conviene recordar las caracteristicas de la muestra ya comentadas
en el método. En este sentido, todos los participantes presentaron un estado cognitivo
normal sin indicios de deterioro patolégico segun las puntuaciones en el MMSE. También
mostraron normalidad en la esfera comportamental y funcional, dado las puntuaciones
obtenidas en las escalas BDRS y FAQ, asi como normalidad en la escala de estado de
animo administrada (BDI). Por ultimo, resultaron comparables en cuanto al nivel de
habilidad y/o conocimientos generales adquiridos, estimado a partir de la puntuacion en el

Subtest de Informacion del WAIS-III.

En cuanto a la velocidad de procesamiento, los resultados mostraron un efecto de
la edad sobre el tiempo de reaccion motor, presentando el grupo de 60+2 mayor lentitud
que el grupo de 50+2 afios. El tiempo de decision cognitivo y el tiempo de reaccion total
no difirieron entre los grupos de edad. Este resultado contrasta con los hallazgos previos de
nuestro grupo de investigacion con una muestra de mediana edad temprana (40-50, +2
afios) (Ferreira et al., 2014) en el que no se encontr6 un efecto de la edad en la velocidad
de procesamiento motor pero si en la de procesamiento cognitivo. Tomados en su
conjunto, estos resultados indican que, durante toda la etapa de mediana edad (40-60 afios)
la velocidad de procesamiento cognitivo y motor presentan un patron de deterioro
diferente. En este sentido, la velocidad de procesamiento cognitivo presenta un inicio mas
temprano de deterioro, observandose ya un declive entre los 40+2 y 50+2, con estabilidad
hasta los 60+2 afios. Por otro lado, la velocidad de procesamiento motor permanece estable
entre los 402 y los 50+2 afios, presentando un declive mas tardio, entre los 50+2 y los

60+2 afnos.
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Otros estudios previos relativos a la velocidad de procesamiento han utilizado
también medidas “directas” de tiempo de reaccion, (Anstey et al., 2005; Brickman et al.,
2006; Meijer et al., 2009; Wolkorte et al., 2014), mientras que otros han sido llevados a
cabo mediante medidas “indirectas”, en las que no se disocia entre el componente
cognitivo y el motor (p. ej.: SDMT,; test de Stroop; tareas de conexidn numérica semejante
a la L&mina A del TMT; tareas de toma de decision, de comparacion de letras o
identificacion de figuras, etc.) (Cerhan et al., 1998; Gautam et al., 2011; Schaie, 1989;
Soederberg Miller y Lachman, 2000; Zimprich y Mascherek, 2010). Referidos a la
mediana edad solo encontramos dos estudios realizados con medidas “indirectas”. Por un
lado, Zimprich y Mascherek (2010), en la linea base de su estudio de seguimiento, con una
muestra de media de edad de 43,8 (0,9), utilizaron un indice que incluia la tarea “Symbol
Digit Modality Test —-SDMT” del WAIS-R y una tarea de conexion numérica semejante a la
Lamina A del TMT, sin disociar entre los componentes cognitivo y motor. Por otro lado,
Gautam et al. (2011), en una muestra con edades comprendidas entre los 44 y 48 afios,
utilizaron el tiempo de ejecucion en la tarea SDMT como medida de velocidad de
procesamiento. En ambos trabajos se concluy6 que existia una relacién significativa entre
la edad y la velocidad de procesamiento. Ahora bien, como ya hemos indicado, estos
autores no utilizaron una medida de tiempos de reaccion “directa”. Por lo tanto, en este
contexto, no disponemos de datos suficientes que nos permitan contrastar la disociacion

entre velocidad de procesamiento cognitivo y motor encontrada en nuestro estudio.

Trabajos realizados con muestras con un amplio rango de edad desde la juventud
hasta la vejez (Anstey et al., 2005; Schaie, 1989; Soederberg Miller y Lachman, 2000;
Sternéng, Wahlin y Nilsson, 2008), o que comparan el rendimiento de personas de mediana

edad frente al de personas mas jovenes (Brickman et al., 2006; Meijer et al., 2009;
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Salthouse, 2009; Wolkorte et al., 2014) o frente al de personas mayores (Borghesani et al.,
2013; Cerhan et al., 1998; Finkel et al., 2003; Jacobs et al., 2014; Kochunov et al., 2011)
han encontrado un enlentecimiento de la velocidad de procesamiento relacionado con la
edad y coinciden en establecer la velocidad de procesamiento como un marcador temprano

del deterioro cognitivo en el envejecimiento normal.

Respecto a las funciones atencionales, no se encontraron diferencias significativas
entre los grupos de edad en las variables estudiadas (PASAT, TMT-A, CTT-Ay CTT-B).
Este hallazgo sugiere que el mantenimiento atencional, el rastreo visual, la coordinacion
visomotora y la atencion dividida son componentes atencionales que permanecen estables

en esta etapa entre 502 y 60+2 afios.

Con respecto al mantenimiento atencional (PASAT), Unicamente Ferreira (2012)
aporta datos centrados en la mediana edad, no encontrando relacion entre el rendimiento en
esta prueba y la edad. Por tanto, los resultados fueron en la misma linea que los obtenidos
en el presente estudio, a pesar de que su muestra estaba centrada en la etapa temprana (40-
50, +2 afios) de la mediana edad y la nuestra en la etapa tardia (50-60, +2 afios). Estos
resultados parecen indicar estabilidad a lo largo de toda la etapa de mediana edad (40-60

anos).

Por otro lado, algunos trabajos que abarcan rangos mas amplios de edad,
incluyendo comparaciones entre mediana edad y adultos jovenes (Amato et al., 2006; Stuss
et al., 1987, 1988; Ward, 1997; Wiens et al., 1997; Wills y Leathem, 2004) o entre la
juventud y la fase de la vejez (Roman et al., 1991), presentan resultados mas

contradictorios. En este sentido, algunos no encontraron relacion entre el rendimiento en
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PASAT vy la edad (Wills y Leathem, 2004; Amato et al., 2006), mientras que otros si la
encontraron pero no siempre en la misma direccién. Por un lado, Wills y Leathem (2004) y
Amato et al. (2006) no encontraron efecto de la edad. Sin embargo, Stuss et al. (1987) y
Ward (1997) describieron un efecto de la edad refiriendo un mejor rendimiento en
personas de mayor edad frente a personas mas jovenes. En particular, Ward (1997) sugiere
que el mejor rendimiento de las personas de mayor edad frente a las més jovenes se debe,
posiblemente, a un efecto generacional relacionado con una menor familiaridad de los
jovenes con las operaciones numeéricas. Por otro lado, Roman et al. (1991), Stuss et al.
(1988) y Wiens et al. (1997) también encontraron efecto de la edad, pero en la direccion
contraria, es decir, un peor rendimiento en los adultos de mayor edad. En este sentido,
Tombaugh (2006) en su amplia revision sobre el PASAT, afirmd que el rendimiento en
esta prueba se ve afectado por el incremento de la edad. En nuestro caso, el hecho de no
encontrar relacion entre el rendimiento en PASAT vy la edad, también puede deberse a que
nuestra tarea implicaba un nivel de dificultad menor (sefialar si un nimero es mayor o
menor respecto al anterior) frente a la version original (calculo mental) empleada en estos
otros estudios sefialados. Ademas, la ausencia de diferencias significativas podria deberse

también al reducido rango de edad estudiado.

En cuanto al rastreo visual y coordinacion visomotora (TMT-A), encontramos dos
trabajos centrados en la mediana edad. Por un lado, el de Ferreira et al. (2014), en el que se
encontré una relacion entre el rendimiento en el TMT-A vy la edad en una muestra de
mediana edad temprana (40-50, +2 afios). Por otro lado, los autores Zimprich y Mascherek
(2010), a partir de su muestra con media de edad de 43,8 (0,9) afos, aportaron datos sobre
un indice que incluia una tarea analoga a la Lamina A del TMT llamada “Number

Conecting Test”, en el que encontraron un declive relacionado con la edad. Si bien,
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debemos tener en cuenta que este indice incluia también el rendimiento en el SDMT. Por
tanto, parece que se produce un declive asociado a la edad en el rendimiento del TMT-A
durante la fase temprana de la mediana edad pero no durante la fase tardia de la misma.
Asimismo, otros estudios que han utilizado muestras con un rango de edad méas amplio,
comparando adultos en fase de mediana edad con adultos jovenes (Koch et al., 2013;
Tamayo et al., 2012) o con adultos en fase de vejez (Jacobs et al., 2013) también han

encontrado un efecto de la edad sobre el rendimiento en la Lamina A del TMT.

Por (ltimo, con respecto a la atencidén dividida (junto con rastreo visual y
coordinacion visomotora, CTT), Unicamente Ferreira et al. (2014) aporta datos de esta
tarea en la mediana edad (40-50, +2 afios). Sus resultados coinciden con los obtenidos en el
presente trabajo, no encontrando relacion entre el rendimiento en el CTT vy la edad. Por
otro lado, Vogel et al. (2013) utilizando Unicamente una muestra en fase de vejez (60-87
afos), describieron un efecto de la edad en el rendimiento en esta tarea. A partir de estos
resultados, podriamos pensar que el rendimiento en el CTT comienza a deteriorarse
después de los 60 afios. En este sentido, seria necesaria una mayor investigacion sobre la
relacion entre edad y rendimiento en el CTT con muestras que abarquen la etapa de
mediana edad y de vejez para confirmar nuestros resultados y verificar que el deterioro en

esta tarea comienza despueés de la mediana edad.

Como conclusion respecto a las funciones atencionales, nuestros hallazgos parecen
indicar que los componentes de rastreo visual, coordinacién visomotora y atencion dividida
no se ven afectados por la edad durante la etapa de mediana edad tardia. Ademas, en

relacién con otros estudios, sefialan un posible inicio mas tardio del deterioro.
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Atendiendo a las funciones visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas,
unicamente se encontrd un efecto de la edad en el FRT una vez controlada la influencia de
la covariable Informacién. El grupo de 60+2 mostr6é un peor rendimiento que el grupo de
50+2 afos. No se encontrd efecto de la edad en el JLOT ni en la puntuacién del Subtest de

Cubos del WAIS-III.

En cuanto al FRT, el Unico trabajo que conocemos centrado en una muestra de
mediana edad es el de Ferreira (2012), en el que se obtuvo resultados discrepantes en
relacion con los nuestros al no encontrar relacion entre el rendimiento en el FRT y la edad.
De esta discrepancia se desprende que, aparentemente, las funciones visoperceptivas
podrian permanecer estables durante la etapa temprana de la mediana edad (40-50, +2),
presentando posteriormente un declive durante la etapa tardia de la misma (50-60, +2).
Otros estudios que relacionan el rendimiento en tareas visoperceptivas con la edad en
muestras con amplios rangos de edad tampoco han encontrado un efecto de la edad en el
rendimiento en dichas tareas cuando se comparan adultos jovenes frente a adultos mayores
en fase de vejez (Habak et al., 2008) o cuando se compara la ejecucién entre adultos
mayores (Ardila y Rosselli, 1989). Ademas, otros autores han descrito un deterioro en el
reconocimiento de caras Unicamente a partir de los 80 afios (Benton et al, 1981; Searcy y
Bartlett, 1999). Aunque nuestros resultados podrian parecer contradictorios con los
descritos por otros autores, debemos tener presente que en nuestro trabajo tampoco
obtuvimos diferencias asociadas a la edad en el FRT antes de controlar el efecto de la
covariable Informacion. Las diferencias se detectaron una vez controlado el efecto de dicha
covariable. Por lo tanto, nuestros resultados ponen de manifiesto la importancia de

controlar la influencia del nivel de habilidad y/o conocimientos generales adquiridos en el
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estudio de las diferencias asociadas a la edad en el funcionamiento visoperceptivo. Este

procedimiento, sin embargo, no se ha realizado en la mayoria de los estudios citados.

Por otro lado, con respecto al rendimiento en el JLOT, el Unico trabajo que aporta
datos especificos de mediana edad (40-50, £2) es el de Ferreira et al. (2014). Estos autores
encontraron relacion entre el rendimiento en el JLOT y la edad, de manera que una mayor
edad estaba asociada con un peor rendimiento. Por otro lado, Ivnik et al. (1996) afirmaron
que entre los 56 y los 80 afios, los cambios en el rendimiento en esta tarea son
practicamente inexistentes. Por lo tanto, parece que las funciones visoespaciales presentan
cierto declive durante la etapa temprana de la mediana edad, permaneciendo constantes

durante la etapa tardia y la vejez.

Por ultimo, atendiendo al Subtest de Cubos del WAIS-I111, tanto Ferreira et al.
(2014) como Zimprich y Mascherek (2010) aportan datos centrados en la etapa temprana
de la mediana edad. Por un lado, Ferreira et al. (2014) encontraron una relacion entre la
puntuacion total en esta tarea y la edad (empeoramiento con la edad). Por otro lado,
Zimprich y Mascherek (2010), también encontraron un efecto negativo de la edad sobre un
indice de inteligencia cristalizada que incluia la puntuacion en el Subtest de Cubos del
WAIS-11I. Este indice también incluia una medida de habilidad visoespacial (Horn, 1983)
y el Subtest de Figuras Incompletas del WAIS-I11. Otros estudios realizados con muestras
que abarcan amplios rangos de edad también han encontrado un efecto de la misma en el
rendimiento en el Subtest de Cubos del WAIS-I1I (Ferrer et al., 2004; Finkel et al., 2003,
Ryan et al., 2000). De esta forma, parece que aunque existe cierto acuerdo sobre el

deterioro asociado a la edad en el rendimiento en esta tarea, incluso en la etapa temprana
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de la mediana edad (40-50, £2 afios), este deterioro no parece evolucionar en la etapa de

mediana edad tardia (50-60, +2 afios), en la que el rendimiento es estable.

En relacion con la memoria de trabajo, no se hallaron diferencias entre los grupos
de edad en las tareas de Digitos y Localizacion Espacial del WMS-I111. En cambio, cuando
empleamos la puntuacion en el componente de célculo del MMSE como indice de
memoria de trabajo, encontramos diferencias significativas asociadas a la edad, de manera
que el grupo de 60+2 afios presentd un peor rendimiento que el grupo de 50+2 afios. Ahora
bien, dado que no hemos encontrado estudios que utilicen este indice como componente de
memoria de trabajo, consideramos necesario que estudios futuros confirmen nuestros
resultados. En cualquier caso, parece indicar que se produce un deterioro en el componente

de manipulacion de la informacion en esta etapa de la mediana edad.

Respecto a la tarea de Digitos y Localizacion Espacial del WMS-I1l, los resultados
coinciden, en gran medida, con los encontrados por Ferreira et al. (2014) excepto en la
puntuacion inversa de Localizacién Espacial, donde estos autores encontraron un peor
rendimiento en el grupo de 50+2 afios frente al grupo de 40+2. Gautam et al. (2011),
tampoco encontraron diferencias en el rendimiento en la tarea de Digitos Inversos en su
muestra de 44 a 48 afios. Sin embargo, cuando compararon a este grupo de edad con un
grupo de 64 a 68 afios aparecieron diferencias relacionadas con la edad. Con una tarea muy
diferente basada en una modificacion del paradigma de reconocimiento de Sternberg
(Sternberg, 1966), Stephane (2012) encontré relacion entre la edad y la memoria de trabajo

durante la etapa de mediana edad tardia (51+11 afos).
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Por otro lado, atendiendo a los estudios que abarcan rangos de edad mas amplios,
encontramos algunos datos contradictorios. Por un lado, varios estudios no encontraron
efecto de la edad en el subtest de Digitos, incluso en la modalidad inversa (Obler et al.,
1991; Smith y Earles, 1996; Wiegersma et al., 1990). Mientras que otros encontraron
diferencias relacionadas con la edad en dicho subtest (Brickman et al., 2006; Ferstl, 2006;
Finkel et al., 2003; Rodriguez-Aranda y Sundet, 2006; Soederberg Miller y Lachman,
2000). Ahora bien, debemos tener en cuenta que, aunque estos trabajos incluyen la tarea de
Digitos, la medida analizada puede variar de unos a otros, ya que algunos autores
Unicamente incluyen la modalidad directa, otros la inversa y otros la suma de ambas
modalidades. En este sentido, teniendo en cuenta que la edad podria presentar un efecto
diferencial sobre las distintas modalidades (directo vs. inverso), la comparacion de
resultados se ve limitada y ha de realizarse con cautela. En cualquier caso, parece que la
edad presenta un mayor efecto sobre aquellas tareas que implican mayor grado de
dificultad y, segin Lezak et al. (2012) y Luo y Craik (2008), la modalidad inversa

presenta una mayor complejidad que la directa.

Resumiendo los hallazgos sobre el rendimiento en memoria de trabajo, los
resultados sugieren que durante la etapa de mediana edad, no se evidencian diferencias en
la amplitud de la memoria de trabajo, tanto en la modalidad verbal como visual, aunque
podria producirse cierto deterioro en el componente de manipulacion de la informacion o

en las tareas que supongan mayor grado de dificultad.

Respecto a las funciones ejecutivas, unicamente se encontraron diferencias

significativas en el componente de control inhibitorio, medido mediante la La&mina 3 de

interferencia del Test de Stroop. En dicha lamina, los grupos de 55+2 y 60+2 afios
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presentaron un peor rendimiento que el grupo de 50£2 afios. Por otro lado, el rendimiento
en las tareas de fluidez fonética, seméntica y de acciones no se diferencio entre los grupos
de edad. En este sentido, no parece existir efecto de la edad sobre la fluidez verbal durante

la mediana edad tardia.

En cuanto al Test de Stroop, Ferreira (2012) no encontré efecto de la edad sobre el
rendimiento en ninguna de las tres laminas estudiadas en una muestra de mediana edad
temprana. De este modo, parece que el deterioro relacionado con la edad en el componente
de interferencia comienza a manifestarse a partir de la etapa tardia de la mediana edad.
Nuestros resultados también coinciden con los de Sims et al., (2011). Estos autores
encontraron una correlacion negativa entre la edad y la lamina 3 de interferencia en una
muestra con una media de edad de 45,6 (11,56) afios. Otros trabajos realizados con amplios
rangos de edad también describen diferencias significativas en la lamina de interferencia
del test de Stroop al comparar a un grupo de jovenes (20-35 afios) frente a un grupo de
mediana edad (45-65 afos) (Daigneault et al., 1992). En este sentido, fue el grupo de
mediana edad el que mostré un peor rendimiento. Otros autores también han encontrado un
efecto de la edad en el rendimiento en el test de Stroop al estudiar muestras que abarcan
desde los 53 a los 83 afios (Foss et al., 2013) y desde los 20 a los 88 afios (Rodriguez-
Aranda y Sundet, 2006). Por lo tanto, parece que la asociacion entre el rendimiento en el

Test de Stroop y la edad cuenta con bastante apoyo empirico.

Por otro lado, el rendimiento en las tareas de fluidez fonética, seméantica y de
acciones no se diferencio entre los grupos de edad. En el trabajo de Ferreira (2012)
tampoco se encontro efecto de la edad sobre el rendimiento en estas tareas. Asimismo, en

otro trabajo que incluye personas de mediana edad (Brucki y Rocha, 2004), tampoco se
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encontr6 efecto de la edad sobre el rendimiento en la tarea de fluidez semantica. De esta
forma, parece que la fluidez verbal se mantiene estable a lo largo de toda la etapa de
mediana edad (40-60, £2 afios). Otros trabajos con amplios rangos de edad también van en
la misma direccion. Este es el caso de los trabajos sobre fluidez fonética (Buriel, et al.,
2004; Daigneault et al., 1992; Foldi et al., 2003; Heinzel et al., 2013; Rodriguez-Aranda y
Sundet, 2006; Villodre et al., 2006) y fluidez de acciones (Piatt et al., 2004). Estos autores
no encontraron una relacién significativa entre la edad y el rendimiento en estas tareas de

fluidez.

Sin embargo, los trabajos sobre fluidez semantica presentan resultados mas
controvertidos. Por un lado, Buriel et al. (2004) y Villodre et. al (2006) no encontraron
efecto de la edad en fluidez semantica utilizando la categoria “animales” en una muestra de
20 a 49 afos de edad, al igual que Pineda et al. (1998) con una muestra de edad de 19 a 60
afios. Por otro lado, Foldi et al. (2003) si encontraron diferencias en una tarea de fluidez
semantica, también utilizando la categoria animales, en una muestra de 18 a 88 afios. En
este sentido, encontraron que los grupos de 18-39 afios y 40-59 afios generaron
significativamente mas nombres de animales que los grupos de 60-74 afios y 75-88 afios.
Es importante destacar que estos autores Unicamente encontraron diferencias al comparar
grupos de edad muy distanciados entre si. En esta linea, también Heinzel et al. (2013)
describieron una correlacion negativa pero debil entre la edad y varias tareas de fluidez
semantica, cuando compararon el rendimiento de personas de mediana edad frente al de
personas mayores. Ademads, las categorias utilizadas fueron diferentes: “profesiones”,
“frutas” y “flores”. Por ultimo, los autores Backman y Nilsson (1996) describieron un
patron de estabilidad entre los 35 y los 50 afios, seguido de un deterioro relativamente

lineal a través de los grupos de edad. Sin embargo, una vez se controlo el nivel educativo,
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los grupos de mediana edad, concretamente los grupos de 50 y 55 afios, fueron los que
mostraron un mejor rendimiento, y no se objetivé deterioro hasta los 75 afios. Por lo tanto,
la mayoria de los trabajos sobre fluidez semantica también coinciden con nuestros

hallazgos.

Resumiendo los resultados obtenidos respecto a las funciones ejecutivas, nuestros
hallazgos sobre fluidez verbal sugieren que el rendimiento en estas tareas no se ve afectado
por la edad en la etapa de mediana edad tardia y, teniendo en cuenta la mayoria de
resultados de otras investigaciones, podriamos decir que tampoco durante toda la etapa de
la mediana edad. En cambio, los hallazgos relativos al control inhibitorio mostraron un
deterioro relacionado con la edad en la etapa tardia de la mediana edad. Por tanto, con
respecto al rendimiento en funciones ejecutivas en general, parece que éstas permanecen

estables durante la mediana edad, a excepcion del componente del control inhibitorio.

El rendimiento en las funciones premotoras estudiadas (alternancias motoras,
coordinacion reciproca e inhibicion motora), no present6 diferencias entre los grupos de
edad. Estas tareas descritas por Luria han tenido una gran utilidad en la evaluacion de la
regulacion y la planificacién motora en pacientes con dafio cerebral (Christensen, 1979).
Sin embargo, no conocemos estudios en poblacion normal de mediana edad, excepto el de
Ferreira (2012) con una muestra de mediana edad temprana (40-50, £2). En este trabajo
tampoco se encontro efecto de la edad en el rendimiento en estas tareas. Por otro lado,
cuando se han utilizado muestras con amplios rangos de edad, de 16 a 85 afios, no se
encontré efecto de la edad en las alternancias motoras, aunque se obtuvieron diferencias en
coordinacion reciproca e inhibicion motora (Ardila et al., 2000). En cualquier caso, dado

que el objetivo del estudio de Ardila et al (2000) estaba centrado en el efecto del nivel
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educativo sobre el rendimiento en las tareas premotoras y no en el efecto de la edad, no se

especifico entre que grupos de edad se encontraron las diferencias.

La valoracion del Aprendizaje y Memoria se realiz6 mediante tareas que
evaluaban tanto la memoria verbal (Textos WMS-I1l y TAVEC) como la memoria visual
(8/30 SRT y Dibujos WMS-III). Atendiendo al rendimiento en memoria verbal, no se
encontro efecto significativo de la edad sobre las medidas de la tarea de Textos ni del
TAVEC. Hemos encontrado tres trabajos sobre edad y memoria verbal desde una
perspectiva centrada en la mediana edad temprana. En primer lugar, Ferreira et al. (2014)
tampoco encontraron relacion entre la edad y el aprendizaje inmediato total, a largo plazo y
reconocimiento del TAVEC. En segundo lugar, los autores Zimprich y Mascherek (2010)
describieron, en su muestra con media de edad de 43,8 (0,9) afios, un declive asociado a la
edad en un indice de memoria que incluia tanto medidas verbales como visuales: recuerdo
inmediato de una lista de palabras y recuerdo inmediato y a largo plazo de la imagen de
siete objetos. Por Gltimo, Gautam et al. (2011) en una muestra de 44 a 48 afios, encontraron
una relacion significativa entre la edad y un indice de memoria episddica que incluia el
recuerdo inmediato y demorado en el CVLT, de manera que una mayor edad se
relacionaba con un mejor rendimiento. Sin embargo, los procedimientos utilizados en estos
dos dltimos trabajos no son completamente comparables con el nuestro por el empleo de
indices globales, que a su vez estaban compuestos por la combinacion de diferentes tipos
de medidas, incluyendo mezcla de las modalidades verbal y visual . Por tanto, en nuestro
trabajo y el de Ferreira et al. (2014) se estudia especificamente el efecto de la edad en
diferentes medidas de componentes de la memoria en una muestra de mediana edad. Este

tipo de enfoque es de especial interés porque permite establecer la afectacion diferencial de
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los distintos componentes, tal y como ocurre en el envejecimiento normal y en las distintas

condiciones patologicas.

Los trabajos realizados con amplios rangos de edad aportan datos algo
contradictorios. Por un lado, Davis et al. (2003) no encontraron efecto de la edad en el
recuerdo inmediato ni a largo plazo de una lista de palabras, al comparar varios grupos de
edad (30-45, 46-60, 61-75 y 76-90). Estos hallazgos van en la misma direccién que
nuestros resultados. Asimismo, Rénnlund et al. (2005) tampoco encontraron un declive en
el rendimiento en memoria episddica previo a los 60 afios. Sin embargo, Haaland et al.
(2003) describieron una relacién significativa entre el recuerdo inmediato para material
verbal y el incremento de la edad. En este sentido, el rendimiento cayo en la década de los
50 con un deterioro gradual hasta los 80 afios, donde se produjo un nuevo declive. Estos
autores afirmaron que el deterioro relacionado con la edad en el largo plazo y en el
reconocimiento se explica por el bajo rendimiento en el recuerdo inmediato. En esta linea,
sugieren que el efecto de la edad estd mas relacionado con déficits en la codificacion o
recuperacion de nueva informacion que con el almacenamiento de la misma. Asimismo,
varios autores indican un deterioro relacionado con la edad en el recuerdo inmediato y
demorado de la memoria episodica (Davis et al., 2003; Finkel et al., 2003; Nilsson, 2003;

Nilsson et al., 1997, 2004; Nyberg et al., 1996).

Resumiendo los hallazgos respecto a la memoria verbal, nuestros resultados asi
como los de otros autores sugieren que durante la etapa de mediana edad tardia, las
funciones mnésicas para material verbal permanecen estables. No obstante, otros autores
sugieren que si atendemos a amplios rangos de edad, la memoria episddica parece mostrar

un deterioro con la edad, también durante la etapa de mediana edad tardia. Es necesario,
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por tanto, profundizar en la temporalidad del posible deterioro con la edad en los diferentes

componentes y tipos de memoria.

En cuanto a la memoria visual, no se observo efecto de la edad en las medidas del
8/30 SRT. Sin embargo, en el subtest de Dibujos del WMS-III, los resultados mostraron un
efecto de la edad en el recuerdo a largo plazo una vez controlada la covariable
Informacion. En este sentido, el grupo de 60£2 afios presentd un peor rendimiento que el
grupo de 50+2 afios. Para descartar que estas diferencias estuviesen mas relacionadas con
un componente visoperceptivo que con un componente mnésico de recuperacion
espontanea, dado que encontramos un efecto de la edad en el FRT, decidimos correlacionar
ambas medidas. No se encontr6 correlacion entre el recuerdo a largo plazo y la puntuacion
en el FRT, por lo que las diferencias obtenidas entre los grupos de edad no parecen estar
relacionadas con un déficit visoperceptivo. Teniendo en cuenta estos resultados decidimos
profundizar en la relacion entre el rendimiento en el recuerdo a largo plazo de dibujos y
otros componentes cognitivos que podrian estar asociados: componente mnésico de
recuperacion  espontanea (recuerdo a largo plazo en textos), componente
visual/visoconstructivo (puntuacion total en el subtest de Cubos del WAIS-III) y
componente ejecutivo en una prueba visual (puntuacion total en localizaciéon espacial
inversa). Los resultados mostraron que las diferencias entre los grupos de edad en el
recuerdo a largo plazo de material visual estan mas relacionadas con un componente de
recuperacion espontanea de la informacion que con un componente visoperceptivo,
visual/visoconstructivo o ejecutivo de memoria operativa visual. Tras la revision
bibliogréafica, el unico trabajo que encontramos centrado en la mediana edad fue el de
Ferreira et al. (2014), que no encontré efecto de edad en las medidas estudiadas del Subtest

de Dibujos WMS-III. Por lo tanto, parece que el rendimiento en recuperacion espontanea
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de informacidn visual podria comenzar a deteriorarse Unicamente a partir de la etapa tardia

de la mediana edad, permaneciendo sin cambios durante la etapa temprana de la misma.

Sélo conocemos un trabajo que aporta datos relacionados con el efecto de la edad
en el rendimiento en la tarea de Dibujos de la WMS-I11 en muestras con amplios rangos de
edad (16-89 afos) (Haaland et al., 2003). Estos autores encontraron un efecto de la edad en
el recuerdo inmediato, a largo plazo y por reconocimiento. Sin embargo, segun los grupos
que mostraron un rendimiento homogéneo, parece que entre los 50+2 y los 60+2 afios el
rendimiento fue similar (recuerdo inmediato: 16-39, 30-49 y 40-89; recuerdo demorado:
16-49, 50-69 y 60-89; y reconocimiento: 16-59 y 60-89). Sin embargo, cabe destacar que
estos autores no controlaron el posible efecto del nivel de habilidad y/o conocimientos
generales adquiridos sobre el rendimiento de Dibujos. Esto podria explicar la no
coincidencia con nuestros resultados y alerta de la necesidad de tener este factor en cuenta

para aislar en la medida de lo posible el efecto de la edad.

No se encontr6 efecto de la edad en memoria procedimental, valorada mediante el
rendimiento en la Torre de Hanoi. En este sentido, los grupos de edad no mostraron
diferencias significativas en los componentes de esta tarea: curva total de movimientos y
numero total de movimientos a largo plazo. Con respecto a publicaciones centradas en la
mediana edad sobre el rendimiento en la Torre de Hanoi, s6lo conocemos el trabajo de
Ferreira (2012). Este autor tampoco encontro diferencias en el rendimiento en la Torre de
Hanoi en su muestra de 40-50, +2 afios. Por otro lado, Ronnlund et al. (2001, 2008)
encontraron diferencias significativas con la edad en el numero de movimientos, en el
tiempo de ejecucion de la tarea y en el numero de errores cometidos, aunque afirmaron que

este deterioro presentaba un inicio tardio, después de los 85 afos. Por otro lado, Vakil y
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Agmon-Ashkenazi (1997) y Vakil et al. (1998) encontraron un peor rendimiento con
respecto al namero de movimientos en los adultos mayores que en los jovenes (18-27 vs.
60-79). Por lo tanto, parece que en ambos trabajos, el deterioro relacionado con la edad se

obtuvo para un grupo de edad superior al estudiado en nuestro caso.

Por dltimo, en cuanto a las funciones linglisticas, se evalu6 la capacidad de
denominacion por confrontacion visual, tanto de sustantivos como de acciones, mediante la
tarea TDAS. Por otro lado, también se evalu6 la capacidad de acceso al 1éxico a través de
una tarea de asociacion semantica. En la tarea de denominacion por confrontacion visual
se encontrd un efecto de la edad en el nimero de aciertos en sustantivos y en el tiempo
medio de aciertos, tanto en sustantivos como en acciones. En todos los casos, el grupo de
60+2 afios presentd un peor rendimiento que el grupo de 50+2. Teniendo en cuenta que
encontramos un efecto de la edad en la puntuacién total en el FRT, comprobamos si el
rendimiento en la tarea de denominacidn por confrontacion visual era independiente del
componente visoperceptivo. Se constatd que el efecto de la edad parece explicarse mejor
por el componente de acceso al Iéxico. En cuanto al nimero de errores, los resultados
mostraron que el grupo de 60+2 presenté un mayor nimero de errores en denominacion de
sustantivos que el grupo de 50+2 afios. No se encontraron diferencias significativas entre
los grupos de edad en el nimero de errores en la modalidad de acciones. Con respecto a
estudios centrados en la mediana edad, Unicamente conocemos el trabajo de Ferreira
(2012), quien no encontro6 diferencias entre los grupos de edad en la tarea de denominacion
de sustantivos y acciones. Asi, parece que el deterioro en denominacion por confrontacion
visual asociado a la edad comienza a manifestarse en la etapa tardia de la mediana edad.
Ademas, este deterioro se produce en mayor medida en la modalidad de denominacion de

sustantivos que de acciones.
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En cuanto a las publicaciones cientificas que abarcan amplios rangos de edad, los
autores Borod, Goodglass y Kaplan (1980), describieron cambios en denominacién que
fueron evidentes desde los 30 y los 50 afios. Por otro lado, Mackay et al. (2002),
encontraron un efecto de la edad en una tarea de denominacion por confrontacion visual
(BNT: Boston Naming Test) incluida en el TBDA (TBDA: Test de Boston para el
Diagnostico de la Afasia, Goodglass y Kaplan, 1983), y en una tarea de denominacion de
acciones, en una muestra de 50 a 88 afios de edad. En esta linea, también estan los
hallazgos de Pineda et al. (1998), que encontraron un efecto de la edad en el BNT al
estudiar una muestra con un rango de edad de 19 a 60 afios. Sin embargo, otros autores
afirman que el rendimiento en denominacion no muestra deterioro asociado a la edad antes
de los 70 afios, edad en la que se evidencia un declive significativo (Albert et al., 2002;
Nicholas et al., 1985; Tombaugh y Hubley, 1997). Dados estos resultados contradictorios,
es necesario un estudio en mayor profundidad de la temporalidad de los cambios asociados
a la edad en la denominacién por confrontacion visual. Con respecto a la tarea de
denominacion de acciones, ésta ha recibido menos atencion que la denominaciéon de
sustantivos. Mackay et al. (2002), como ya hemos comentado, encontraron un deterioro
asociado a la edad en el rendimiento en denominacion de acciones. De manera que el
grupo de 50 afios rindi6 significativamente mejor que el grupo de més de 70 afios.
Asimismo, Ramsay et al. (1999) refirieron un deterioro relacionado con la edad en estudio
longitudinal de 7 afios con una muestra de 30 a 79 afos. Estos autores encontraron un
deterioro significativo a través del tiempo en todos los grupos de edad (50-59, 60-69 y 70-

79 afos) excepto en el grupo de jovenes (30-39 afios).

Por otro lado, en la tarea de asociaciéon semantica los resultados no mostraron

diferencias entre los grupos de edad en el nimero de aciertos ni en el nimero de errores.
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Estos resultados indican que no parece existir deterioro en la capacidad para generar
acciones asociadas a sustantivos durante la mediana edad tardia. El Unico trabajo que
conocemos que aporta datos sobre esta capacidad y su relacion con la edad es el de Ferreira
et al. (2014). Estos autores encontraron un efecto de la edad tanto en el nimero total de
respuestas correctas como en el nimero de errores en su muestra de 40-50, +2 afios. Por lo
tanto, parece que el rendimiento en esta tarea muestra un deterioro temprano asociado a la
edad, antes de los 50 afios, y se mantiene estable durante la etapa tardia de la mediana edad

(50-60, 2 afios).

A modo de resumen general, se ha realizado un estudio pormenorizado de un
amplio rango de funciones cognitivas en una muestra de participantes de mediana edad
tardia con edades comprendidas entre los 50 y 60 afios, +2, constituyendo tres grupos de
edad: 50+2, 55+2 y 60+2 afios. Los resultados obtenidos han puesto de manifiesto que
durante esta etapa los cambios cognitivos que se producen no son muy nNuUMerosos,
predominando la estabilidad en la mayoria de los componentes de las funciones estudiadas.
Concretamente, se encontr6 un efecto de la edad en las siguientes tareas: prueba de calculo
del MMSE, tiempo motor del PC-Vienna System, puntuacion total en el FRT, Lamina 3
del Test de Stroop, recuerdo a LP en el Subtest de Dibujos (WMS-III), tarea de
Denominacion de Sustantivos (aciertos, tiempo medio aciertos y errores) y tarea de
Denominacion de Acciones (tiempo medio aciertos). En todas estas medidas el grupo de
60+2 presentd un peor rendimiento que el grupo de 50+2 afios. Ademas, en la ldamina 3 del
Test de Stroop, también el grupo de 55+2 rindié peor que el de 50+2 afios. En la mayoria
de los casos, el tamafio del efecto de las diferencias encontradas fue pequefio (n? par <
0,10), lo que sugiere que el solapamiento en el rendimiento de los grupos es mayor que las

diferencias entre ellos. Sin embargo, para la LAmina 3 del Test del Stroop y para el tiempo
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medio de aciertos y el nimero de errores en la tarea de Denominacion de Acciones, el
tamafio del efecto fue mediano (n? par entre 0,10 y 0,25). Tomando en conjunto estos
hallazgos, parece que el perfil de afectacion cognitiva en la mediana edad tardia es el
siguiente: velocidad de procesamiento motor, componente de manipulacion de la memoria
de trabajo, capacidad de inhibir la interferencia, funciones visoperceptivas, recuperacion
espontanea de la informacion visual, y componente de acceso al 1éxico para denominacién

de sustantivos y, en menor medida, de acciones.

En el estudio realizado por Ferreira (2012) en la etapa de mediana edad temprana
también destaca el predominio de estabilidad en la mayoria de los componentes de las
funciones estudiadas, describiendo un perfil de afectacion que incluia: velocidad de
procesamiento cognitivo, flexibilidad cognitiva, orientacion visoespacial, componente de
manipulacion de la memoria de trabajo espacial, funciones visoconstructivas complejas y

acceso al Iéxico por asociacion semantica.

La consideracion conjunta de ambos perfiles pone de manifiesto, para la etapa
completa de mediana edad, un predominio de estabilidad en la mayoria de las funciones y
componentes estudiados. Al mismo tiempo se encontrd un perfil de afectacion diferencial
respecto a los componentes que inician deterioro en la etapa temprana y tardia de la
mediana edad. En esa afectacion diferencial, los componentes que mostraron deterioro en
la etapa temprana, no mostraron empeoramiento en la tardia, permaneciendo relativamente
estables. A su vez, los nuevos componentes que mostraron el inicio de afectacion en la

etapa tardia constituyen el deterioro afiadido.
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Un aspecto de gran relevancia es el papel modulador de las variables sexo e
Informacion sobre el rendimiento cognitivo. La variable sexo mostr6 un efecto
significativo sobre las siguientes variables cognitivas: Célculo del MMSE, tiempo motor
del PC- Vienna System, JLOT, Cubos, Digitos directo e inverso, Localizacion Espacial
directa e inversa, Coordinacion Reciproca e Inhibicion Motora y TAVEC (Curva Total,
Rdo. CP y Rdo. LP). Al introducir el sexo como covariable para estudiar las diferencias
entre los grupos de edad, resultd significativa en todos los casos excepto en Digitos
inverso, Localizacion Espacial directa e inversa e Inhibicion Motora. Por otro lado, la
variable Informacion correlaciond con las siguientes variables cognitivas: Calculo del
MMSE, tiempo motor del PC-Vienna System, CTT-A y CTT-B, FRT, JLOT, Cubos,
Digitos directo e inverso, Localizacion Espacial directa e inversa, Laminas 1, 2 'y 3 e indice
de Golden del Stroop, Fluidez verbal (fonética, semantica y de acciones), Textos (Rdo.
Inmediato, Rdo. LP y Rcnto.), TAVEC (Rdo. CP, Rdo. LP y Rcnto.), Dibujos (Rdo.
Inmediato, Rdo. LP, Rcnto., y Copia), Denominacién de Sustantivos (aciertos, tiempo
medio aciertos y errores), Denominacion de Acciones (tiempo medio aciertos y errores) y
Asociacion Semantica (aciertos y errores). Una vez incluida como covariable en los
andlisis del efecto de la edad, Informacién resultd significativa para todas las medidas
anteriores, excepto para el tiempo motor del PC-Vienna System, Localizacion Espacial
inversa y Rdo. LP del TAVEC. Las variables PASAT aciertos, TMT-A y todas las
variables del 8/30 y de la Torre de Hanoi, no mostraron relacion con la variable sexo ni con
Informacion. Atendiendo a estos resultados, podemos observar que la variable sexo se
relacioné con 13 (22,8%) de las 57 variables cognitivas estudiadas y la variable
Informacion con 35 (61,4%). Por lo tanto, podemos destacar el papel modulador de ambas
variables en el funcionamiento cognitivo, especialmente el de Informacion. Una vez

controlado el efecto de estas dos variables se encontraron diferencias significativas entre
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los grupos de edad en la variable Céalculo del MMSE (componente de manipulacion de
memoria de trabajo). Controlando unicamente el efecto del sexo se encontraron diferencias
en el tiempo motor del PC-Vienna System (velocidad de procesamiento motor).
Controlando el efecto de Informacion se encontraron diferencias en el FRT (funciones
visoperceptivas) y en el Rdo. LP de Dibujos (recuperacion espontanea de la informacién
visual). Por tanto, del perfil de afectacion encontrado en la etapa de mediana edad tardia,
quedan fuera de la influencia de las variables sexo e Informacion la capacidad de inhibir la
interferencia y el componente de acceso al léxico para denominacion de sustantivos y de
acciones. De este modo, queda patente la importancia de controlar la influencia de estas
dos variables en el estudio del funcionamiento cognitivo y su relacion con la edad durante
la etapa de mediana edad tardia. Este hallazgo es particularmente de interés dado que gran

parte de los estudios anteriores no han tenido en cuenta el control de estas variables.

Por ultimo, es importante sefialar como limitacion general de esta discusion la
escasez 0 la préacticamente inexistencia de trabajos que estudien las diferentes funciones
cognitivas desde una perspectiva centrada en la mediana edad en general (40-60 afios), y
menos aun en la etapa de la mediana edad tardia (50-60 afios). Hemos tenido que
referirnos a los estudios que abarcan amplios rangos de edad, desde la juventud hasta la
vejez, o0 que comparan el rendimiento de personas de mediana edad con el de personas
jévenes o en fase de vejez, con los inconvenientes que ello comporta. Como contrapartida,
nuestro trabajo ha supuesto una contribucion novedosa al centrarse especificamente en la
etapa tardia de la mediana edad, la previa a la vejez. Ademas, se ha profundizado en el
funcionamiento cognitivo a través de una amplia variedad de funciones y componentes. Po
ello, también se requiere que en futuras investigaciones se confirmen algunos hallazgos

para los que la interpretacion adn no es concluyente (por ejemplo, memoria episédica,
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denominacion por confrontacion visual). Ademas, es necesario complementar nuestros
hallazgos obtenidos mediante un disefio transversal, con otros estudios que incluyan

disefios longitudinales.

2.4.2. DIFERENCIAS NEUROANATOMICAS ASOC[ADAS A LA EDAD
DURANTE LA ETAPA DE MEDIANA EDAD TARDIA

En el andlisis de la sustancia gris cerebral no se encontro efecto de la edad para
las medidas de volumen de sustancia gris global, sustancia gris cortical y sustancia gris
subcortical. Debemos tener presente que para tratar de corregir las diferencias individuales
en el tamafo cerebral, todas las medidas fueron relativizadas por el volumen intracraneal.
Ferreira et al. (2014) tampoco encontré relacion entre el volumen global de sustancia gris y
la edad en su muestra de 40-50, £2 afios. Por tanto, segun estos dos estudios parece que
durante toda la etapa de mediana edad (40-60, +2 afios) no se produce una reduccion del
volumen de sustancia gris lo suficientemente significativa como para ser apresada
mediante las medidas globales de volumen. No obstante, numerosos trabajos centrados en
muestras con amplios rangos de edad encontraron un efecto de la misma sobre el volumen
de sustancia gris (Abe et al., 2008; Allen et al., 2005; Fjell et al., 2009a; Hutton et al. 2009;
Lemaitre et al., 2005, 2012; Long et al., 2012; Smith et al. 2007; Sullivan y Rosenbloom,
2004; Taki et al., 2013; Tremblay et al. 2013; Wellington et al. 2013). Sin embargo, parece
que el grado de deterioro descrito en la sustancia gris sigue una trayectoria constante y
progresiva pero de escasa magnitud. Esto puede explicar la ausencia de diferencias
observada cuando se reduce el rango de edad objeto de estudio, como es nuestro caso (50-

60, +2 afios).

217



Estudio | Discusién

Con respecto al andlisis del volumen de regiones corticales, se encontré un
efecto significativo de la edad en varias areas del I6bulo frontal (G. Frontal Medio
derecho region caudal, G. Precentral derecho, G. Frontal Superior izquierdo) y del
I6bulo parietal derecho (G. Cingulado Posterior). En concreto, el grupo de 60+2 present6
un menor volumen en el G. Precentral derecho y en el G. Cingulado Posterior que el grupo
de 50+2 afios. El grupo de 55+2 presenté un menor volumen en el G. Frontal Medio
(regién caudal) que el grupo de 50+2 afios. Con respecto al G. Superior lIzquierdo, el
andlisis post-hoc no mostro diferencias significativas entre los grupos de edad. Atendiendo
al anélisis de volumen regional de la sustancia gris subcortical, no se encontré efecto de la
edad en las medidas estudiadas. El Unico trabajo que encontramos centrado en la mediana
edad es el de Ferreira (2012). Aunque no coinciden exactamente las regiones que
resultaron significativas, siendo en su caso, la pars triangularis derecha y el G.
Supramarginal izquierdo, si coinciden los Iébulos cerebrales en los que se encontraron
diferencias: I6bulos frontal y parietal. Por lo tanto parece que, en general, durante toda la
etapa de mediana edad (40-60, =2 afos), se producen ligeros decrementos en el volumen
de sustancia gris de regiones frontales y parietales, sin tener la magnitud suficiente para
detectarse en los andlisis globales de volumen de sustancia gris. La descripcion de cambios
en el volumen de sustancia gris asociados a la edad en el I6bulo frontal y, en menor
medida, en el I6bulo parietal, cuenta con un amplio respaldo (Allen et al., 2005; Resnick et

al., 2003; Sowell et al., 2003; Ziegler et al., 2012).

El G. Frontal Medio derecho (region caudal) forma parte de la corteza premotora
(4rea 6 de Brodmann). Gautam et al. (2011) estudiaron el volumen del giro frontal medio
bilateral en un grupo de mediana edad (44-48 afos) y otro de vejez (64-68 afios). Estos

autores encontraron un volumen de sustancia gris significativamente menor en el grupo de
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vejez en comparacion con el grupo de mediana edad. Por otro lado, tanto Hutton et al.
(2009) como Lemaitre et al. (2012) también han referido un deterioro asociado a la edad en
el volumen de sustancia gris del giro frontal medio, aunque en ambos casos, del hemisferio
izquierdo. No obstante, debemos tener en cuenta que el rango de edad estudiado por estos
autores difiere del utilizado en el presente trabajo. Hutton et al. (2009) han utilizado una
muestra de 22 a 60 afios de edad, mientras que la de Lemaitre et al. (2012) abarcaba desde
los 17 hasta los 87 afios. En cualquier caso, este hallazgo apoya la vulnerabilidad del

I6bulo frontal a la edad.

El G. Precentral se corresponde con la corteza motora primaria. En este trabajo
hemos encontrado un efecto de la edad en el G. Precentral derecho, relacionado con el
procesamiento de la informacion motora contralateral. Estudios con muestras de amplios
rangos de edad parecen apoyar este resultado, ya que han encontrado un efecto de la edad
sobre esta region (Grieve y Clark, 2005; Raz et al., 1997; Tremblay et al., 2013; Ziegler et

al., 2012).

Por otro lado, el G. Superior izquierdo del l6bulo frontal forma parte de la
corteza premotora y prefrontal. En el estudio anteriormente comentado de Gautam et al.
(2011), también se estudié el volumen de sustancia gris del giro superior frontal. Estos
autores encontraron que el grupo de vejez (64-68 afios) presentd un menor volumen que el
grupo de mediana edad (44-48 afios). Si atendemos a trabajos realizados con amplios
rangos de edad, también encontramos apoyo para nuestros resultados (Lemaitre et al.,
2012; Tremblay et al., 2013; Wellington et al., 2013). Estos autores han descrito un efecto

de la edad en el G. Superior frontal, encontrando un menor volumen a mayor edad.
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Por ultimo, el G. Cingulado es una region situada en la cara medial del cerebro.
Forma parte del sistema limbico y, por lo tanto, juega un papel importante en el
procesamiento de las emociones. Asimismo, también participa en el aprendizaje y la
memoria (Jodar et al., 2014). En este trabajo, encontramos un efecto de la edad en el G.
Cingulado Posterior derecho, parte del I6bulo parietal. Numerosos trabajos defienden
que el I6bulo parietal es, después del I6bulo frontal, la region cerebral en mostrar una
mayor disminucién de su volumen en relacién con la edad (Abe et al., 2008; Allen et al.,
2005; Grieve y Clark, 2005; Resnick et al., 2003; Sowell et al., 2003; Ziegler et al., 2012).
En concreto, en cuanto al volumen del G. Cingulado Posterior y su relacion con la edad,
trabajos que abarcan amplios rangos de edad, aportan resultados contradictorios. Algunos
autores han encontrado efecto de la edad en el volumen del G. Cingulado (Good et al.,
2001; Resnick et al., 2003) mientras que otros no (Grieve y Clark, 2005; Raz et al., 1997).
Esta situacion puede deberse a las diferencias en los rangos de edad utilizados, asi como a
las diferentes técnicas utilizadas en cada uno de los trabajos citados, unas manuales y otras
semiautomaticas. Ademas, la medida del G. Cingulado utilizada en estos estudios hace
referencia al volumen de la estructura completa, sin diferenciar entre las distintas porciones
de la misma (anterior, posterior e istmo), ni entre los distintos hemisferios. Unicamente
hemos encontrado dos trabajos en los que se hace referencia al volumen de la region
posterior del G. Cingulado (Kalpouzos et al., 2009; Ferreira, 2012). En ambos estudios no
se encontrd un efecto de la edad sobre el G. Cingulado Posterior. En este punto queda clara
la necesidad de una mayor investigacion futura que se centre en el estudio del volumen de

esta estructura, tanto completa como diferenciadamente.

Por ultimo, en el analisis regional del volumen de las diferentes estructuras

subcorticales estudiadas (hipocampo, amigdala, talamo, nucleo caudado, putamen,
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globo pélido y nucleo accumbens) no encontramos efecto de la edad. Trabajos que
abarcan amplios rangos de edad muestran un panorama contradictorio. Por un lado,
algunos autores encuentran efecto de la edad en la mayoria de estructuras subcorticales
estudiadas (Goodro et al., 2012; Long et al., 2012; Walhovd et al., 2005, 2011; Ziegler et
al., 2012), mientras que otros describen ausencia de cambios relacionados con la edad en
algunas estructuras como la amigdala, el hipocampo y el talamo (Good et al., 2001; Grieve
y Clark, 2005; Kalpouzos et al., 2009). La explicacion de estos hallazgos contradictorios
puede estar relacionada con el hecho de que cuando se encuentra un efecto de la edad, éste
suele ser no lineal en algunas de estas estructuras (Long et al., 2012; Raz et al., 2010;
Walhovd et al., 2005, 2011; Ziegler et al., 2012), Ademas, nuestros hallazgos van en la
linea de las ideas de Grieve y Clark (2005), quienes argumentan que la preservacion de
estas estructuras con la edad es consistente con la importancia funcional de los circuitos
talamo-limbicos en la integracion sensorial, el arousal, la emocion y la memoria. En este
sentido, apoyan la idea de que las regiones corticales son mas vulnerables que las

subcorticales al efecto de la edad en el envejecimiento normal.

Por otro lado, en el anélisis del grosor cortical, se encontré un efecto de la edad en
el grosor cortical global, de manera que el grupo de 60£2 afios presenté un menor grosor
que el grupo de 50+2 afios. Por lo tanto, parece que las diferencias asociadas a la edad en el
grosor cortical global son evidentes en la etapa de mediana edad tardia. En esta linea,
trabajos realizados con amplios rangos de edad apoyan nuestros resultados, encontrando
efecto de la edad en el grosor cortical global (Fjell et al., 2014; Hogstrom et al. 2013;
Hutton et al., 2009; Lemaitre et al., 2012; Salat et al., 2004; Tremblay et al., 2013; van
Velsen et al., 2013). Ademas, Salat et al. (2004) al comparar el grosor cortical global entre

un grupo de jovenes (18-31 afios), de mediana edad (41-57 afios) y de vejez (60-93 afios),
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describié que los cambios comienzan a ser detectables a partir de la mediana edad.
También van Velsen et al. (2013) encontraron un efecto de la edad en el grosor cortical en
una muestra con edades superiores a los 55 afios (x =68,4 afios). El resto de autores,
aungue describen una relacion entre el grosor cortical y la edad, no especifican a partir de

queé edad se producen los cambios o describen una tasa de deterioro anual.

En cuanto al analisis regional de grosor cortical, se encontraron diferencias
significativas en regiones frontales derechas (G. Superior y G. Orbital Medial) e
izquierdas (G. Superior, G. Frontal Medio region rostral, G. Medio Caudal y G.
Precentral), temporales bilaterales (G. Fusiforme), parietales derechas (G. Inferior,
Precuiia y G. Cingulado Posterior) e izquierdas (G. Inferior, G. Supramarginal, G.
Postcentral, Precuiia, G. Cingulado Posterior y G. Cingulado Istmo) y occipital
izquierda (C. Lingual). El grupo de 60£2 afios mostr6 menor grosor cortical que el grupo
de 50+2 afios en la mayoria de las regiones, excepto en el G. Paracentral, donde tanto el
grupo de 60+2 como el de 55+2 presentaron menor grosor que el grupo de 50+2 afios. En
el G. Orbital Medial derecho y G. Supramarginal izquierdo el anélisis post-hoc no resultd

significativo.

Las regiones que mostraron una mayor reduccion del grosor cortical asociada a la
edad en el lébulo frontal forman parte de las siguientes areas: corteza prefrontal
dorsolateral y corteza motora primaria izquierda, corteza orbitofrontal medial derecha, y
corteza premotora bilateral. Algunos autores también encuentran un efecto de la edad en el
grosor cortical de algunas de estas regiones frontales, apoyando nuestros hallazgos
(Burzynska et al., 2012; Gautam et al., 2013; Hutton et al., 2009; Lemaitre et al., 2012,

Salat et al., 2004; Tremblay et al., 2013; Ziegler et al., 2010).
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Con respecto a las regiones de los l6bulos temporales, Unicamente encontramos
una disminucion asociada a la edad del grosor cortical en el G. Fusiforme bilateral. Aunque
no conocemos trabajos que hayan descrito un efecto de la edad sobre el grosor cortical de
esta region, Ziegler et al. (2012) mostraron que su volumen presentaba un leve grado de

atrofia a lo largo de la vida.

Varias regiones de los I6bulos parietales mostraron una mayor disminucién del
grosor cortical en relacién con la edad. Estas regiones forman parte de la corteza de
asociacion y primaria somatosensorial, del G. Cingulado posterior, del G. Supramarginal
izquierdo y de la Precufia bilateral. Por lo tanto, parece que la disminucion del grosor
cortical con la edad en regiones parietales es importante, siendo el I6bulo cerebral en el que
se ha encontrado una mayor reduccion del grosor cortical. Estos resultados sugieren que la
disminucion del grosor cortical en regiones parietales asociada a la edad se hace patente
desde la etapa de mediana edad tardia. Por otro lado, trabajos que han utilizado muestras
con amplios rangos de edad apoyan nuestros resultados, encontrando un efecto de la edad
en el grosor de regiones parietales (Burzynska et al., 2012; Kim et al., 2012; Lemaitre et
al., 2012; Long et al., 2012). Ademas, algunos de estos autores describen que entre los
distintos l6bulos cerebrales, el que muestra una mayor reduccion del grosor cortical
asociado a la edad es el parietal, coincidiendo con nuestros hallazgos (Kim et al., 2012;

Long et al., 2012).

Por ultimo, con respecto a las regiones occipitales, se encontrd un efecto de la edad

en la C. Lingual izquierda, que forma parte de la corteza visual extraestriada. Salat et al.

(2004), en una muestra con amplio rango de edad, encontrd una disminucion asociada a la
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edad del grosor cortical en la corteza visual, aunque en las regiones estriadas, no

exactamente en la region Lingual.

En resumen, los andlisis de la sustancia gris, muestran que en la etapa de la
mediana edad tardia se observan méas cambios a nivel de grosor cortical que de volumen.
Este hallazgo se ve apoyado por los resultados de un estudio de comparacion de ambas
técnicas en el que se concluy6 que aunque las dos muestran datos consistentes, la técnica
de grosor cortical es mas sensible a los efectos de la edad (Hutton et al., 2009). De hecho,
en este trabajo, se aprecia un efecto de la edad a nivel global en el grosor cortical, mientras
que no ocurre lo mismo con el volumen. Ademaés, en el analisis regional, también se
observan mas diferencias relacionadas con la edad en las medidas de grosor cortical que de
volumen. Asimismo, parece que las regiones que se muestran mas afectadas por la edad
son los l6bulos frontales y parietales, aunque en distinta magnitud segin la medida
estructural que se utilice. En este sentido, cuando lo que se mide es el volumen de
sustancia gris, parece que se encuentra una mayor afectacion relacionada con la edad en
regiones frontales, seguido de regiones parietales. Cuando lo que se mide es el grosor
cortical este patron se invierte. Ademas, el hecho de que también se detecten cambios en el
grosor cortical de los I6bulos temporales y del I6bulo occipital izquierdo, supone también
un apoyo respecto a que el grosor cortical es una medida mas sensible a la afectacion de la
sustancia gris con la edad. Lemaitre et al. (2012) proponen una posible explicacion para la
mayor sensibilidad del grosor cortical como indicador de cambios morfolégicos asociados
a la edad. Estos autores refieren la posibilidad de que los parametros histologicos
implicados en los cambios corticales relacionados con la edad, afecten mas
especificamente al grosor cortical que al volumen per se, el cual implica una medida mas

comprehensiva que integra cambios en el plegamiento y en el grosor cortical. Una
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explicacion complementaria se conecta con el hecho de que el volumen cortical resulta del
producto entre grosor cortical y area de la superficie cortical. En este sentido, un
interesante estudio muestra que el envejecimiento se asocia tanto con cambios en grosor
cortical como en el &rea de la superficie cortical (Hogstrom et al., 2013). En concreto, la
reduccion en el grosor cortical se acompafia de una mayor “arealizacion” y “girificacion”,
esto es, una mayor expansion del area de la superficie cortical. Los autores sugieren que
este patron refleja el bien establecido principio filogenético de maximizacion del area de la
superficie cortical (plegamiento y girificacion) en lugar del aumento del grosor cortical
para maximizar el potencial del sustrato cerebral. Por tanto, la reduccion en grosor cortical
asociada a la edad tiene efectivamente un impacto en el volumen cortical, pero éste queda

mitigado por el incremento en el &rea de la superficie cortical.

Por otro lado, la disminucion asociada a la edad en regiones del 16bulo parietal y
occipital, cuestionan la hipotesis de deterioro antero-posterior asociado a la edad apoyada
por numerosos trabajos (Bennett, Madden, Vaidya, Howard y Howard, 2009; Ferreira,
2012; Jernigan et al., 1991; Raz et al., 1997; Yoon, Shim, Lee, Shon y Yang, 2008). En
esta linea, existen estudios que han demostrado un deterioro asociado a la edad
principalmente en regiones posteriores (Good et al., 2001; Salat et al., 2004; Ziegler et al.,
2010). Por lo tanto, la vulnerabilidad asociada a la edad de las distintas regiones cerebrales,

continda siendo un tema controvertido que requiere de mayor investigacion futura.

Por otro lado, el anlisis del volumen de sustancia blanca puso de manifiesto la
ausencia de diferencias relacionadas con la edad, tanto a nivel global como regional. Por lo
tanto, estos resultados sugieren la existencia de cierta estabilidad en el volumen de

sustancia blanca durante la etapa de mediana edad tardia. Si atendemos a estudios
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centrados en la mediana edad, encontramos el de Ferreira (2012) y el de Fjell et al. (2008).
Ferreira (2012) tampoco encontr6 un efecto de la edad en el volumen de sustancia blanca
global en su muestra de 40-50, +2 afios. Fjell et al. (2008) estudiaron el volumen de
sustancia blanca en una muestra que cubria toda la etapa de mediana edad (40-60 afios).
Estos autores tampoco encontraron relacion entre la edad y el volumen de sustancia blanca
global, aunque si encontraron resultados a nivel regional. El efecto de la edad se objetivaba
en mayor medida en los l6bulos parietales y frontales, aunque también en algunas regiones
temporales y occipitales, coincidiendo en gran medida, con nuestros hallazgos a nivel
cortical. Por otro lado, teniendo en cuenta que el deterioro de la sustancia blanca
relacionado con la edad sigue una trayectoria no lineal, también encontramos trabajos que
apoyan nuestros resultados. En este sentido, se ha descrito un aumento de la sustancia
blanca hasta los 35 afios aproximadamente, que se mantiene relativamente estable durante
la etapa de mediana edad y comienza a disminuir a partir de los 60 afios aproximadamente
(Allen et al., 2005; Grieve y Clark, 2005; Madden et al. 2009a; 2009b; Raz et al., 2005;

Walhovd et al., 2005).

Por ultimo, con respecto al volumen del LCR, no se encontrd efecto de la edad en
el volumen global, ni en el volumen de los distintos ventriculos cerebrales (ventriculos
laterales, tercer ventriculo y cuarto ventriculo). Estos resultados sugieren que durante la
etapa de mediana edad tardia, ain no se aprecia dilatacion ventricular. No hemos
encontrado trabajos centrados en la mediana edad que aporten datos relacionados con el
volumen de LCR y la edad. Atendiendo a los trabajos que abarcan amplios rangos de edad,
Goodro et al. (2012) estudiaron el volumen de los ventriculos laterales en dos grupos de
edad (35-60 vs. 61-85 afios). Estos autores encontraron una relacion positiva mas fuerte

entre el volumen ventricular y la edad en el grupo de mayores. También Walhovd et al.

226



Estudio | Discusién

(2005), encontraron el mismo patron de resultados respecto a los ventriculos laterales, asi
como al tercer ventriculo. En este sentido, describen una expansion curvilinea del volumen
de los ventriculos, que muestra estabilidad al inicio con una aceleracion a partir de los 60
afios. Ambos trabajos apoyan nuestros hallazgos, ya que aunque encontraron un efecto de
la edad en el volumen de los ventriculos cerebrales, este efecto se hizo evidente a partir de
los 60 afios y no entre los 50 y los 60 afios. Otros autores encontraron una relacion entre la
edad y el volumen del LCR en muestras con amplios rangos de edad (Fjell et al., 2009a;
Good et al., 2001; Smith et al., 2007; Walhovd et al., 2011). Estos trabajos incluyen edades
muy avanzadas de la etapa de vejez (hasta los 90 0 95 afios), y no especifican a partir de
que edades se observa un aumento del volumen de LCR. Por lo tanto, a partir de los
trabajos comentados, podemos concluir que existe un gran consenso respecto al efecto de
la edad sobre el aumento del volumen ventricular, y que éste parece hacerse evidente a
partir de los 60 afios. La dilatacion ventricular asociada a la edad esta relacionada con la
pérdida de volumen de sustancia gris y sustancia blanca, también asociada a la edad. Si
bien, en este trabajo se ha encontrado una disminucion del volumen del sustancia gris en
algunas regiones cerebrales, esta no ha sido de suficiente magnitud para detectarse a nivel
global. Asimismo, tampoco hemos encontrado una disminucién del volumen de sustancia
blanca. Por lo tanto, la discreta disminucion del volumen a nivel regional no parece ser

suficiente para tener un impacto significativo en el volumen ventricular.

A modo de resumen general, los resultados respecto al sustrato neuroanatomico
sugieren que durante la etapa de mediana edad tardia existen diferencias asociadas a la
edad en el grosor cortical detectables a nivel global. Sin embargo, aunque también se
encuentran diferencias en el volumen de sustancia gris, éstas no parecen ser de suficiente

magnitud para ser detectadas mediante el analisis de medidas globales (sustancia gris total,
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sustancia gris cortical y sustancia gris subcortical), sino Unicamente a nivel regional. En
lineas generales, se observa una disminucion del grosor cortical, més destacada en regiones
parietales y frontales de ambos hemisferios cerebrales, pero también en regiones
temporales bilaterales y occipitales del hemisferio izquierdo. Con respecto al volumen de
sustancia gris, se observa una disminucion en regiones corticales del 16bulo frontal bilateral
y parietal derecho. No se observa deterioro en el volumen de sustancia blanca ni aumento

en el volumen del LCR durante esta etapa.

Tomando en conjunto estos hallazgos, parece que el perfil de afectacion
neuroanatémico en la mediana edad tardia es el siguiente: disminucion del volumen en
regiones del I6bulo frontal (G. Frontal Medio derecho region caudal, G. Precentral
derecho, G. Frontal Superior izquierdo) y del I6bulo parietal derecho (G. Cingulado
Posterior), asi como disminucion del grosor cortical en regiones frontales derechas (G.
Superior y G. Orbital Medial) e izquierdas (G. Superior, G. Frontal Medio regién rostral y
region caudal, y G. Precentral), temporales bilaterales (G. Fusiforme), parietales derechas
(G. Inferior, Precufia y G. Cingulado Posterior) e izquierdas (G. Inferior, G.
Supramarginal, G. Postcentral, Precufia, G. Cingulado Posterior y G. Cingulado Istmo) y
occipital izquierda (C. Lingual). Por otro lado, en el estudio realizado por Ferreira (2012)
en la etapa de mediana edad temprana se describio un perfil de afectacion que incluia:
disminucion de volumen en una region frontal derecha (pars triangularis) y en otra parietal
izquierda (G. Supramarginal), asi como una disminucién del grosor cortical en regiones
frontales (G. Medio region caudal bilateral y G. Orbitofrontal Lateral derecho). Asimismo,
en un estudio posterior realizado con la misma muestra pero utilizando distinta
metodologia de analisis (correlaciones en lugar de analisis de varianza) (Ferreira et al.,

2014), se encontraron ademas, correlaciones negativas entre la edad y algunas regiones

228



Estudio | Discusién

parietales izquierdas (G. Postcentral, G. Supramarginal) y occipital izquierda (C.

Lingual).

La consideracion conjunta de ambos estudios pone de manifiesto el perfil
neuroanatémico correspondiente a la etapa completa de la mediana edad, caracterizado por
una afectacion diferencial segun regiones y medidas de volumen o grosor cortical. En esa
afectacion diferencial se distinguieron, en primer lugar, regiones que mostraron deterioro
en el grosor cortical desde la etapa temprana y que continuaron deteriorandose en la etapa
tardia. Estas regiones, pertenecientes al hemisferio izquierdo, fueron las siguientes: G.
Frontal Medio (region caudal), G. Postcentral, G. Supramarginal y C. Lingual. Por otro
lado, se encontraron regiones que mostraron deterioro en la etapa temprana y que se
mantuvieron estables durante la etapa tardia, tanto en el volumen (Pars Triangularis
derecha y G. Supramarginal izquierdo) como en el grosor cortical (G. Frontal Medio
derecho, region caudal y G. Orbitofrontal Lateral derecho). Por ultimo, se distinguieron las
regiones que iniciaron el deterioro en la etapa tardia. En este caso, las regiones que
mostraron un deterioro en volumen se corresponden con las descritas para la etapa de
mediana edad tardia. Lo mismo ocurre con las regiones que mostraron un deterioro en el
grosor cortical, exceptuando las que hemos referido que mostraron deterioro desde la etapa

temprana.

Por lo tanto, nuestros hallazgos respecto al volumen de sustancia gris van en la
linea de la hipétesis de deterioro antero-posterior asociado a la edad, apoyada por
numerosos trabajos (Bennett et al., 2009; Ferreira, 2012; Jernigan et al., 1991; Raz et al.,
1997; Yoon et al., 2008). Sin embargo, los resultados obtenidos a partir de las medidas de

grosor cortical no van en esta linea, sino que mas bien sugieren una atrofia generalizada del
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cortex cerebral, afectando en mayor medida al l16bulo parietal y, sequidamente, al 16bulo
frontal. Tampoco apoyan la teoria del envejecimiento cortical que propone que la atrofia
progresa desde la corteza de asociacion hasta la corteza motora o sensorial primarias, dado
que se han encontrado diferencias asociadas a la edad tanto en &reas de asociacion como en
areas motoras primarias. Por ultimo, tampoco van en la linea de la teoria que sugiere que la
atrofia cortical progresa en sentido inverso al del neurodesarrollo, esto es, que las ultimas
estructuras cerebrales en alcanzar la madurez son las primeras en deteriorarse. En cualquier
caso, este patron de deterioro asociado a la edad en regiones posteriores también ha sido
encontrado en otros trabajos (Good et al., 2001; Salat et al., 2004; Ziegler et al., 2010).
Nuestros resultados, en cambio, van en la linea del patron descrito por Salat et al. (2004)
que sefiala que la disminucidn del grosor cortical asociado a la edad, presenta un patrén de
progresion a través de varias regiones cerebrales, que incluye tanto areas de asociacion
como areas sensoriales y motoras primarias. Ademas, estos resultados se apoyan en datos
transversales. En este sentido, seria necesario estudiar la progresion de la atrofia regional a
lo largo del tiempo, también mediante datos longitudinales. Este enfoque ayudaria a
clarificar los datos disponibles en el momento. En este sentido, la vulnerabilidad asociada a
la edad de las distintas regiones cerebrales continGia siendo un tema controvertido que

requiere una mayor investigacioén que permita aclarar el panorama actual.

Por ultimo, se tratd de controlar estadisticamente el posible efecto de las variables
sexo e Informacion sobre el sustrato neuroanatomico con el proposito de aislar el efecto
de la variable edad. De esta manera, aunque su estudio no constituia un objetivo en si
mismo, nos permitio conocer su influencia sobre las distintas medidas neuroanatomicas
estudiadas. En este sentido, se encontré una influencia tanto del sexo como de Informacion

en el volumen y grosor de sustancia gris, asi como en el volumen de sustancia blanca. No
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se encontrd efecto de estas variables en el volumen de LCR. Con respecto a la influencia
sobre el volumen de sustancia gris, tanto el sexo como Informacién mostraron un mayor
efecto que la edad. Si bien la edad resulté significativa Gnicamente sobre cuatro variables
(5%), el sexo mostr6 un efecto mas generalizado, sobre dieciséis variables (20,78%), e
informacion sobre cinco variables (7%). En cuanto a la influencia sobre medidas de grosor
cortical, en cambio, es la edad la que muestra un mayor efecto, sobre diecisiete variables
(22%), aunque también se observa un efecto discreto del sexo sobre siete variables (11,3%)
y de Informacién sobre una sola variable. Con respecto a la sustancia blanca, no se
encontr6 efecto de la edad, pero si del sexo en seis variables (9%) y de Informacion en
otras seis variables (9%). De estos resultados se concluye la necesidad de controlar la
posible influencia de las variables sexo e Informacion en el estudio de la relacion entre
sustrato neuroanatomico y edad, especialmente, sobre las medidas de volumen de sustancia

gris y sustancia blanca.

2.4.3. RELACION ENTRE LAS DIFERENCIAS ASOCIADAS A LA EDAD

EN EL RENDIMIENTO COGNITIVO Y EL SUSTRATO
NEUROANATOMICO DURANTE LA MEDIANA EDAD TARDIA

Otro de los propositos del presente trabajo es el estudio de la relacién entre las

diferencias asociadas a la edad en el rendimiento cognitivo y el sustrato neuroanatémico

durante la etapa de mediana edad tardia. Para ello, se llevaron a cabo anélisis de

correlacion de Pearson entre las variables cognitivas y neuroanatomicas en las que se

encontré efecto significativo de la edad.

En cuanto a la memoria operativa, la variable Célculo del MMSE correlaciond

significativamente con el volumen de la sustancia gris en el G. Cingulado Posterior
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derecho y con el grosor cortical en G. Cingulado Posterior derecho e izquierdo, el G.
Cingulado Istmo izquierdo, y el G. Frontal Medio (porcion rostral) izquierdo. Aunque las
funciones del G. Cingulado Posterior no estan tan claramente definidas como las del G.
Cingulado anterior, se conoce que forman parte del sistema limbico y del circuito de Papez
de control emocional (Kahle y Frotscher, 2008). Dentro de este sistema, esta region
proporciona una via de conexion entre el talamo y el hipocampo, por lo que se le atribuye
algun papel relacionado con la memoria. En este sentido, Rottschy et al. (2012) a partir de
su meta-analisis con 189 muestras de resonancia magnética funcional abarcando un total de
1653 participantes, identificaron una amplia red fronto-parietal para la memoria de trabajo
que implicaba a esta region cerebral. Esta explicacion podria ser extensible al hallazgo

relativo al G. Cingulado Istmo.

El G. Frontal Medio (porcién rostral), forma parte de la corteza prefrontal
dorsolateral (areas 9 y 46 de Brodmann). Esta region del cerebro esta relacionada con el
funcionamiento ejecutivo, por lo que es coherente la asociacion encontrada con la memoria
de trabajo. Yuan y Raz (2014) en un meta-analisis de estudios de neuroimagen estructural
concluyen una estrecha asociacion entre la integridad de la corteza prefrontal y las
funciones ejecutivas en adultos sanos. Un mayor volumen y grosor cortical en las regiones
medial y lateral de la corteza prefrontal estaban asociados con mejor rendimiento
ejecutivo. En una muestra de mediana edad temprana (40-50 afos), diversos componentes
ejecutivos correlacionaron con el G. Frontal Medio (Ferreira et al., 2014). Gautam et al.
(2011) en una muestra de 44 a 48 afios, relaciono el rendimiento en una tarea de memoria
de trabajo con el volumen y el grosor cortical del Iobulo frontal lateral (giros superior,
medio e inferior). Estos autores encontraron una asociacion entre el rendimiento en dicha

tarea y el volumen del l6bulo frontal lateral, pero no con el grosor cortical. Asimismo,
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Rottschy et al. (2012) encontraron que la corteza prefrontal lateral rostral se relacioné con
el contraste entre tareas que implicaban el componente de memoria de trabajo y tareas que
no. Mientras que la corteza prefrontal lateral caudal se relacion6 con la ejecucion en tareas
de memoria de trabajo. Por otro lado, Burzynska et al. (2012) estudiaron la relacién entre
el grosor cortical de la corteza prefrontal lateral y parietal con el rendimiento en una tarea
de funcionamiento ejecutivo, el Wisconsin Card Sorting Test (WCST), en una muestra con
amplio rango de edad (20-71 afios). Encontraron que un mayor grosor cortical estaba
relacionado con un mejor rendimiento. En conjunto, parece existir un amplio consenso
respecto a la relacion entre la memoria de trabajo y regiones de la corteza prefrontal

dorsolateral, incluyendo la porcion rostral del G. Frontal Medio.

Con respecto a la velocidad de procesamiento motor, el Tiempo Motor (PC-
Vienna System) correlaciond Gnicamente con el grosor cortical de la C. Lingual izquierda.
No hemos encontrado trabajos que estudien esta relacion. La C. Lingual forma parte de las
areas de procesamiento de la informacion visual. En este sentido, se ha encontrado que esta
implicada en la velocidad de discriminacion visual (Orban et al., 1998). De hecho, un
estudio previo incluyendo una muestra de mediana edad también mostr6 la asociacion
entre la C. Lingual y el CTT-2, una tarea con componentes visuales, motores y de
velocidad de procesamiento (Ferreira et al., 2014). Por tanto, nuestro hallazgo podria

explicarse en esta linea.

Atendiendo a las funciones visoperceptivas, la tarea de FRT correlacioné con el
volumen de sustancia gris del G. Precentral y del G. Frontal Superior izquierdos, asi como
con el grosor cortical del G. Inferior Parietal derecho, del G. Supramarginal izquierdo y del

G. Postcentral izquierdo. El G. Precentral izquierdo se corresponde con la corteza motora
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primaria (area 4 de Brodmann), cuya funcion esta relacionada con el procesamiento de los
movimientos voluntarios y con la expresion del movimiento fino y grueso. En este sentido,
la realizacion de la tarea FRT no supone un patron de movimientos significativamente
diferente a los de cualquier otra tarea cognitiva de nuestro protocolo, por lo que no es de
esperar una asociacion con regiones motoras. El G. Frontal Superior derecho se
corresponde con parte de la corteza premotora (area 6 de Brodmann) y de la corteza
prefrontal dorsolateral. La primera esta implicada en la planificacion de movimientos
complejos y coordinados. La segunda es un area de asociacion plurimodal y esta implicada
en el funcionamiento ejecutivo. En este sentido, la asociacion entre el rendimiento en el
FRT y el volumen de la region prefrontal dorsolateral podria estar relacionada con las
capacidades ejecutivas de focalizar la atencion y de seleccionar una respuesta entre varias
opciones dadas. Sin embargo, la asociacion entre el volumen de la regién premotora y el
rendimiento en el FRT resulta dificil de interpretar con los datos actuales, dado que la
ejecucion en el FRT no requiere la realizacion de movimientos. Por lo tanto, se requieren

estudios futuros que ayuden a clarificar la naturaleza de esta relacion.

Por otro lado, el G. Parietal inferior derecho es un area de asociacion multimodal
(Jodar et al., 2013). Esta region estd implicada en la imagen corporal, la percepcion de
emociones en estimulos faciales y en la interpretacion de la informacion sensorial (Radua
et al., 2010). Ademas, las areas de asociacion multimodal del 16bulo parietal presentan un
papel relevante respecto a los procesos atencionales de estimulos complejos y aporta las
claves motivacionales y sensoriales en los movimientos dirigidos a un objetivo (Jodar et
al., 2013). Por lo tanto, teniendo en cuenta que el FRT estad compuesto por estimulos
complejos, el G. Parietal inferior podria estar implicado en los procesos atencionales que

requieren dichos estimulos.
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El G. Supramarginal (area 40 de Brodmann) se encuentra en la region inferior del
I6bulo parietal, a nivel perisilviano. Constituye una parte de la corteza asociativa
multimodal parieto-temporo-occipital implicada en los procesos perceptivos, lingiisticos y
préxicos, entre otros. Aly, Ranganath y Yonelinas (2014) estudiaron, mediante resonancia
magnética funcional, el sustrato neural de tareas de percepcion de caras y escenas.
Encontraron una relacion entre el giro supramarginal bilateral y la percepcion de caras.
Ademas, a nivel global, estos autores encontraron una red de regiones parieto-frontales
relacionadas con el éxito en la deteccién del grado de cambio en las iméagenes. Estos datos
son coherentes con nuestros resultados a nivel general, ya que implican tanto regiones

parietales como frontales.

Por dltimo, el G. Postcentral izquierdo se corresponde con la corteza
somatosensorial primaria (areas 1, 2 y 3 de Brodmann). Esta region recibe informacion de
los ndcleos ventral posterolateral y posteromedial del talamo y presenta una organizacion
somatotopica. En un estudio con resonancia magnética funcional, Atkinson y Adolphs
(2011) encontraron una relacion entre la corteza somatosensorial primaria y una tarea de
discriminacion de caras, aunque en este caso, la tarea estaba basada en la expresion
emocional. Por lo tanto, a pesar de las diferencias metodoldgicas, estos resultados van en la

direccion de los obtenidos en nuestro trabajo.

Con respecto a las funciones ejecutivas, la Lamina 3 del Stroop no correlaciond
con las variables neuroanatomicas que resultaron significativas para la edad. En este
sentido, hubiésemos esperado una relacion entre el rendimiento en esta tarea y regiones
prefrontales dorsolaterales, dado que suponen el correlato neuroanatémico propio del

funcionamiento ejecutivo. La ausencia de una relacion significativa puede deberse al hecho
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de que en nuestros andlisis no se incluyd la totalidad del area prefrontal dorsolateral, sino
la del G. Frontal Medio region caudal y el G. Frontal Medio region rostral. Algunos
autores describen una relacién entre el componente de interferencia del test de Stroop v el
volumen de la corteza prefrontal dorsolateral (Haldane, Cunningham, Androutsos y
Frangou, 2008; Zimmerman et al., 2006) o del I6bulo frontal en general (Hanninen et al.,

1997).

En relacion a las funciones de aprendizaje y memoria, se observé una relacion
estadisticamente significativa entre el Rdo. LP de Dibujos y el grosor cortical del G.
Lingual izquierdo. Esta region esta localizada en el 16bulo occipital y se corresponde con
parte de la corteza extraestriada (areas 18 y 19 de Brodmann). Esta area estd implicada en
el procesamiento de la informacion visual. Ademas, se ha encontrado disfuncion de la
memoria visual en pacientes con lesiones en el giro lingual (Bogousslavsky et al., 1987).
En este sentido, la relacién encontrada resulta razonable, aunque no hemos encontrado
precedentes que vinculen el rendimiento en la tarea de dibujos con el grosor cortical del G.

Lingual izquierdo.

Por ultimo, en cuanto a las funciones linglisticas, se encontré una correlacion
significativa entre el nimero de aciertos en Denominacion de Sustantivos y el grosor
cortical del G. Frontal Superior derecho, G. Paracentral izquierdo, G. Postcentral
izquierdo, y G. Cingulado Istmo izquierdo. Por otro lado, el tiempo de aciertos en
Denominacion de Sustantivos correlaciond con el G. Postcentral izquierdo. Con respecto al
numero de errores en Denominacion de Sustantivos, correlaciono con el grosor cortical del

G. Frontal Superior derecho, del G. Paracentral izquierdo y del G. Cingulado Istmo
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izquierdo. Estos resultados pueden explicarse teniendo en cuenta que en la denominacion

participa una amplia red neuronal (Nieto y Barroso, 2009).

Estos hallazgos sobre las diferencias cognitivas asociadas a la edad y su correlato
neuroanatémico resultan novedosos dada la escasez de trabajos existentes en la actualidad
(Mustafa et al., 2012; Rabbitt y Lowe, 2000; Tisserand y Jolles, 2003), especialmente
durante el periodo de mediana edad. Unicamente los trabajos de Brickman et al. (2006),
Gautam et al. (2011) y Ferreira et al. (2014) incluyen grupos especificos de mediana edad.
Los dos primeros abarcan amplios rangos de edad y, ademas, aplican protocolos
neuropsicoldgicos reducidos. El estudio de Ferreira et al. (2014) estd centrado en una
muestra de mediana edad temprana. Por otro lado, algunas de las relaciones encontradas en
nuestro trabajo resultaron poco predecibles, dado que se encontraron en regiones poco
exploradas o, a priori, poco relacionadas hasta la fecha con las funciones cognitivas
estudiadas. En este sentido, se requieren investigaciones futuras que confirmen los
resultados obtenidos y aporten una mayor informacién acerca de los correlatos
neuroanatémicos de las diferentes funciones cognitivas. Asimismo, se hace necesaria la
aplicacion de procedimientos estadisticos que permitan cuantificar en qué medida las
diferencias neuroanatémicas relacionadas con la edad mediatizan el efecto de las
diferencias relacionadas con la edad en el rendimiento cognitivo. En esta linea, realizamos

el estudio de mediacion que se discutira en el apartado siguiente.
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2.4.4. MEDIACION DE LAS DIFERENCIAS NEUROANATOMICAS
SOBRE LAS DIFERENCIAS COGNITIVAS RELACIONADAS CON LA

EDAD DURANTE LA ETAPA DE MEDIANA EDAD TARDIA
Por ultimo, otro propodsito del presente trabajo consistia en estudiar en qué medida
las diferencias asociadas a la edad en el sustrato neuroanatomico podrian estar
mediatizando las diferencias asociadas a la edad en el rendimiento cognitivo durante la
etapa de mediana edad tardia. Con el fin de aislar el efecto de la edad, controlamos
estadisticamente la influencia de las variables sexo e Informacién cuando resultaron
significativas sobre las variables de interés. Las medidas neuroanatomicas y cognitivas
utilizadas en los andlisis de mediacién son las que mostraron una correlacion significativa

con la edad en el apartado de relacion entre las diferencias cognitivas y neuroanatémicas

asociadas a la edad durante la etapa de mediana edad tardia.

Los analisis de regresion jerarquica revelaron un efecto de mediacion del G.
Paracentral y del Istmo Cingulado del hemisferio izquierdo sobre las diferencias asociadas
a la edad en el numero de aciertos en la tarea de Denominacion de Sustantivos. El G.
Paracentral izquierdo presentd un 42,86% de atenuacion sobre la varianza explicada por la
edad, mientras que el grado de atenuacion del G. Cingulado Istmo fue del 68,57%. Los
analisis de Bootstrapping confirmaron que esta atenuacion resultaba estadisticamente
significativa. La corteza somatosensorial tiene cierta implicacion en el lenguaje (Jodar et
al., 2013). Asimismo, aunque la implicacion del G. Cingulado Istmo izquierdo en el
lenguaje estd menos estudiada, Binder et al. (1997) encontr6 una relacion entre el istmo del
giro cingulado y una tarea que implica decisiones semanticas. Existen muy pocos estudios
sobre los efectos de mediacion de los cambios en sustancia gris y el deterioro cognitivo
relacionado con la edad (Brickman et al., 2006; Ferreira et al., 2014; Gautam et al., 2011).

En este trabajo se ha seguido el mismo procedimiento estadistico utilizado por Ferreira et
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al. (2014). En este estudio se investigaron efectos de mediacién de las diferencias
relacionadas con la edad en sustancia gris sobre el rendimiento cognitivo en una muestra
de mediana edad temprana (40-50, £2 afios). Sin embargo, las regiones neuroanatomicas en
las que se encontrd un efecto significativo de la edad difieren en ambos estudios. Por otro
lado, Brickman et al. (2006) y Gautam et al. (2011) incluyeron grupos especificos de
mediana edad pero aplicaron baterias neuropsicoldgicas breves y sus analisis estan

centrados en sustancia blanca o regiones limitadas de sustancia gris, respectivamente.

Por lo tanto, dada la escasez de trabajos de mediacidn existentes hasta la actualidad
y, especialmente centrados en la etapa de la mediana edad tardia, nuestros resultados son
novedosos y contribuyen a avanzar en el conocimiento sobre el envejecimiento normal.
Estas investigaciones dirigidas a incrementar el conocimiento sobre la mediana edad nos
parecen muy relevantes para poder establecer la definicion de estadios tempranos de

procesos de envejecimiento.
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2.5.

1)

2)

3)

CONCLUSIONES

A nivel cognitivo, en la etapa de mediana edad tardia (50-60 afios, £2) predomina
la estabilidad en la mayoria de las funciones estudiadas: velocidad de
procesamiento cognitivo, mantenimiento atencional, rastreo visuomotor, mayoria
de funciones ejecutivas y mneésicas, las funciones visoespaciales Yy
visoconstructivas, las funciones premotoras y la asociacion semantica. Unicamente
se observa deterioro asociado a la edad en algunos componentes cognitivos:
velocidad de procesamiento motor, componente de manipulacion de la memoria de
trabajo, capacidad para inhibir la interferencia, funciones visoperceptivas,
recuperacion espontanea de informacion visual, y componente de acceso al Iéxico

para denominacion de sustantivos y, en menor medida, de acciones.

Las variables sexo vy, especialmente, Informacion, presentan una importante
relacién con el funcionamiento cognitivo. Sin embargo, en esta etapa, no modifican
de manera significativa el efecto de la edad en la mayoria de las funciones. Las
excepciones son para la variable sexo sobre la velocidad de procesamiento motor, y
para la variable Informacion sobre las funciones visoperceptivas y la recuperacion
espontanea de la informacion visual. En estos casos, cuando se controlan dichas

variables, es cuando aparecen las diferencias entre los grupos de edad.

La consideracién conjunta del perfil de deterioro asociado a la edad en la etapa de
mediana edad temprana, observado en trabajos anteriores (Ferreira, 2012) y el de la
etapa tardia observada en el presente estudio, pone de manifiesto un predominio de
estabilidad en la mayoria de funciones cognitivas y componentes estudiados en la

etapa completa de mediana edad. Ahora bien, a pesar del predominio de
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4)

5)

estabilidad, se constata la presencia de deterioro cognitivo en algunos componentes
y/o funciones desde la etapa de mediana edad. Algunos de estos cambios
comienzan en la etapa temprana de mediana edad sin mostrar un empeoramiento en
la etapa tardia (velocidad de procesamiento cognitivo, flexibilidad cognitiva,
orientacion visoespacial, componente de manipulacion de la memoria de trabajo
espacial, funciones visoconstructivas complejas y acceso al Iéxico por asociacion
semantica), mientras que otros se inician en la etapa tardia (velocidad de
procesamiento motor, componente de manipulacion de la memoria de trabajo),
capacidad de inhibir la interferencia, funciones visoperceptivas, recuperacion
espontanea de la informacion visual, y componente de acceso al Iéxico para

denominacién de sustantivos y, en menor medida, de acciones).

A nivel neuroanatémico, en la etapa de mediana edad tardia (50-60 afios, +2), se
objetiva un deterioro significativo a nivel global en el grosor cortical, mientras que
el deterioro en el volumen de sustancia gris solo es detectable a nivel regional en la
corteza frontal bilateral y en la corteza parietal medial. Asimismo, el deterioro en
grosor cortical observado a nivel regional implica una disminucién del mismo en
mayor medida en regiones parietales mediales y laterales, y frontales bilaterales v,
en menor medida, en regiones temporales y occipitales. No se objetivo deterioro de
la sustancia blanca, tanto a nivel global como regional. Asimismo, tampoco se
objetivaron cambios en el volumen ventricular. Por tanto, el grosor cortical resulto

ser la medida mas sensible al efecto de la edad.

Las variables sexo e Informacion influyen de manera significativa sobre el sustrato

neuroanatomico. Concretamente la variable sexo mostrd6 un efecto mas
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6)

7)

generalizado sobre la sustancia gris, mientras que el efecto de la variable
Informacion fue mas moderado. Con respecto a la sustancia blanca, ambas

variables apenas mostraron un efecto significativo.

La consideracion conjunta del efecto de la edad sobre el deterioro neuroanatémico
en la etapa de mediana edad temprana, observado en trabajos anteriores (Ferreira,
2012) y el de la etapa tardia observada en el presente estudio, pone de manifiesto
una afectacion diferencial segln regiones y tipos de medida. De este modo, se
distinguieron regiones que mostraron deterioro en el grosor cortical desde la etapa
temprana y que continuaron deteriorandose en la etapa tardia, regiones que
mostraron deterioro del volumen o del grosor cortical en la etapa temprana y que se
mantuvieron estables durante la etapa tardia y, por Gltimo, regiones que iniciaron el
deterioro tanto en volumen como en grosor cortical en la etapa tardia. La mayoria

de las regiones afectadas se corresponden con los I6bulos frontales y parietales.

El estudio de la relacién entre el deterioro cognitivo y neuroanatémico asociado a
la edad puso de manifiesto relaciones entre regiones parietales del cingulado y el
deterioro del componente de manipulacion de la memoria de trabajo; entre la
corteza lingual izquierda y el deterioro en la velocidad de procesamiento motor y
de la recuperacion espontaneo de informacion visual; entre el deterioro de los
regiones frontales y parietales y el deterioro de las funciones visoperceptivas, el
aumento del tiempo medio de aciertos y del nimero de errores en denominacion de

sustantivos.
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8)

9

El andlisis de mediacion de las diferencias neuroanatomicas sobre las diferencias
cognitivas relacionadas a la edad durante la etapa de mediana edad tardia puso de
manifiesto un efecto de mediacién de la disminucion asociada a la edad del grosor
cortical en regiones parietales izquierdas (giro paracentral e istmo del giro
cingulado) sobre el deterioro asociado a la edad en la tarea de denominacion de

sustantivos.

Este trabajo pone de manifiesto la existencia de deterioro cognitivo y
neuroanatémico asociado a la edad ya desde la etapa de mediana edad. Estos
hallazgos podrian contribuir al diagnéstico y a la intervencién temprana de cara a
minimizar los efectos del deterioro cognitivo propio del envejecimiento normal asi

como el de posibles demencias, incluida la debida a la Enfermedad de Alzheimer.
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3.1. OBJETIVOS

Los resultados del estudio anterior pusieron de manifiesto la existencia de
estabilidad en la mayoria de las funciones cognitivas evaluadas en la etapa tardia de la
mediana edad, década que abarca de los 50£2 a los 60+2 afios. Ademas, en estudios
anteriores de nuestro grupo de investigacion también se observo cierta estabilidad
cognitiva en la etapa inicial de la vejez (65+2-75+2 afios) (Correia, 2010) y en la etapa
inicial de la mediana edad (40+2-50+2 afios) (Ferreira, 2012). Sin embargo, se encontro
deterioro cognitivo en un mayor nimero de variables en la comparacién entre 50£2 y 65+2

afios (Ferreira, 2012).

Estos resultados nos llevaron a plantearnos la pregunta de si la deteccion de
diferencias en el rendimiento cognitivo asociadas a la edad guardan relacion con el tamafio
del intervalo de comparacion establecido entre los grupos de edad, o se debe a que estas
diferencias se producen en torno a un punto critico. Para responder a esta pregunta, nos
propusimos realizar comparaciones entre distintos grupos de edad abarcando la mediana
edad y la vejez (40-75 afios), estableciendo diferentes tamafios de intervalos de
comparacion (10 afios vs. 15). Este procedimiento lo realizamos también con las medidas
neuroanatomicas para responder a la misma pregunta pero relativa a la deteccion de las
diferencias asociadas a la edad en el sustrato neuroanatdomico. En este caso, la
disponibilidad de datos solo permite el estudio para la etapa de mediana edad e inicio de la

vejez (40-65 afios).

Por otro lado, nos propusimos estudiar la temporalidad de las diferencias asociadas
a la edad en el rendimiento cognitivo y en las medidas neuroanatémicas entre los 40+2 y
los 6542 afios y la temporalidad de diferentes tipos de mediacion: mediacion de las
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diferencias asociadas a la edad entre diferentes dominios cognitivos; mediacion de las
diferencias asociadas a la edad en el volumen y grosor cortical sobre las diferencias
asociadas a la edad en el indice de atrofia global; y mediaciéon de las diferencias asociadas
a la edad en la sustancia gris sobre las diferencias asociadas a la edad en las funciones
cognitivas. En concreto, el estudio de la temporalidad requiere el andlisis comparativo e
integrado de la trayectoria de las diferencias asociadas a la edad, detectando aspectos como

puntos de inflexion, estabilidad, etc.

Los objetivos especificos de este segundo estudio fueron:

1. Estudiar el efecto de la edad sobre el rendimiento cognitivo mediante
el establecimiento de intervalos de comparacion de diferentes tamafios (10 y 15

afos) entre los 40+2 y los 7542 afios.

2. Estudiar el efecto de la edad sobre el sustrato neuroanatoémico
mediante el establecimiento de intervalos de comparacion de diferentes tamanos

(10 y 15 afios) entre los 40+2 y los 65+2 afios.

3. Estudiar la temporalidad de las diferencias asociadas a la edad en
distintos dominios cognitivos durante la etapa de mediana edad (40+2 - 60+2 afos)

y el inicio de la vejez (65+2 afios).

4, Estudiar la temporalidad de las diferencias asociadas a la edad en
medidas neuroanatdémicas durante la etapa de mediana edad (40+2 - 60£2 afios) y

el inicio de la vejez (65+2 afios).
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5. Estudiar la mediacion de las diferencias asociadas a la edad entre
diferentes dominios cognitivos durante el periodo de mediana edad (40+2 - 60+2

afios) y el inicio de la vejez (6542 afios).

6. Estudiar la mediacion de las diferencias asociadas a la edad en el
volumen y grosor cortical sobre las diferencias asociadas a la edad en el indice de
atrofia global durante el periodo de mediana edad (40+2 - 60+2 afos) y el inicio de

la vejez (65+2 afios).

7. Estudiar la mediacion de las diferencias asociadas a la edad en la
sustancia gris sobre las diferencias asociadas a la edad en las funciones cognitivas
durante el periodo de mediana edad (40+2 - 60+2 afios) y el inicio de la vejez (65+2

afos).
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3.2. METODO

Para llevar a cabo estos objetivos, se realizaron dos analisis diferentes:

1. Anélisis del tamafio del intervalo de comparacion vs. punto critico de
edad, subdividido a su vez en dos apartados: rendimiento cognitivo y sustrato

neuroanatoémico.

2. Andlisis de temporalidad, subdividido en cinco apartados:
temporalidad de las diferencias en rendimiento cognitivo; temporalidad de las
diferencias neuroanatémicas; temporalidad de la mediacién de las diferencias
asociadas a la edad en determinados dominios cognitivos sobre las diferencias
asociadas a la edad en otros dominios; temporalidad de la mediacion de las
diferencias asociadas a la edad en el volumen y grosor cortical sobre las diferencias
asociadas a la edad en el indice de atrofia global; y temporalidad de la mediacion
de las diferencias asociadas a la edad en la sustancia gris sobre las diferencias

asociadas a la edad en las funciones cognitivas.

3.2.1. PARTICIPANTES

Para llevar a cabo estos analisis se utilizaron dos muestras. La muestra 1 se
utilizd para el analisis del tamafio del intervalo vs. puntos criticos de edad en el
rendimiento cognitivo, incluyendo participantes con edades comprendidas entre los 40 y

los 75, +2 afios. Por otro lado, la muestra 2 se utilizé para el resto de analisis: tamafio del
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intervalo vs. puntos criticos de edad en el sustrato neuroanatomico y todos los anélisis del

apartado de temporalidad.

a) Muestra 1:

Esta muestra estaba constituida por 271 participantes con edades comprendidas
entre los 40+2 y los 752 afios (tabla 87). Se constituyé unificando la muestra de
mediana edad tardia del estudio | de la presente Tesis Doctoral con una muestra de
mediana edad temprana (40+2-50+2) (Ferreira, 2012) y otra muestra de participantes
con edades comprendidas entre los 65+2 y los 75+2 afios (Correia, 2010). Ademas, al
grupo de 65+2 afios se incluyeron 20 personas evaluadas mas recientemente por nuestro

grupo de investigacion.

Tabla 87. Caracteristicas demograficas muestra 1 (40£2-75+2 afios; n=271).

40+2 (n=30)[45+2 (n=40)|50£2 (n=41) 552 (n=33) |60£2 (n=29)|65+2 (n=43)|70+2 (n=24) 752 (n=31)| F/x2 P

EDAD 329,80 (1,30)" | 44,80 (1,60) | 50,00(1,32) | 55,21(1,49) | 59,45(1,055) | 65,25(1,292) | 69,75(1,11) | 74,94 (1,53) [2491,57|<.0001*

SEXO (M/H) 12/18 20/20 22/19 16/17 15/14 21/22 14/10 14/17 0,033 NS

INFORMACION*®| 15,03 (5,36)° | 16,35 (6,17) | 18,37 (4,11) | 19,36 (4,92) | 19,90 (4,80) | 13,56 (6,22) | 11,21 (5,56) | 11,48 (5,86) | 12,242 | <.0001

MMSE 29,33 (1,06)° | 29,43 (0,84) | 29,05 (0,97) | 29,27 (0,80) | 28,62 (1,32) | 27,65 (1,76) | 28 (1,72) | 27,16 (1,42) | 14,37 |<.0001*
BDRS*2 0,48 (0,88) 0,55 (0,93) 0,62 (1,10) 0,65 (0,98) 0,48 (0,92) 0,94 (1,67) 0,95 {1,36) 1,07(1,52) | 1,134 NS
FAQ*? 0,33 (0,66) 0,50 (0,91) 0,39 (0,66) 0,30 (0,68) 0,38(0,62) 0,47 (0,88) 0,33(1,15) 0,41(0,88) | 0,369 NS
GDS** 1,37 (1,42) 1,68(1,6) 2,14 (1,34) 2,00 (2) 1,80 (1,30) 2,02 (2,20) 2,68 (3,14) 2,67(2,88) | 0,862 NS

*F asintotica y p en la prueba de Welch dada la falta de homogeneidad de varianza; 2 p<0,001 entre los
grupos de 40+2, 45+2, 50+2, 552, 60+2, 6542, 70+2 y 75+2; » p<0,001 entre los grupos 55+2 y 60+2
frente al de 40+2, y entre los grupos de 652, 70+2 y 75+2 frente a 45+2 y 50+2; ¢ p<0,001 entre los
grupos de 65+2, 70+2 y 75+2 frente a 40+2, 45+2, 502 y 55+2, y entre 75+2 frente a 60+2. *1 75+2
(n=29); *2 4542 (n=39), 5012 (n=40), 70+2 (n=22), 752 (n=27); *3 7042 (n=21), 75+2 (n=27); ** 40+2
(n=19), 45+2 (n=19), 50+2 (n=7), 55+2 (n=7), 60+2 (n=5), 6512 (n=41), 7012 (n=22), 752 (n=27).
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Como era esperable, se encontraron diferencias significativas entre todos los grupos
en cuanto a la edad. Por otro lado, los grupos no se diferenciaron significativamente en:
distribucion por sexos, escala de demencia de Blessed (BDRS, Blessed, 1975), puntuacién
total del cuestionario de actividad funcional (FAQ, Pfeffer, 1982) y escala de depresion

geriatrica (GSD-Yessavage, 1986).

Con respecto al subtest de Informacién (WAIS-111), se encontraron diferencias
significativas entre los grupos de edad. Los analisis post-hoc mostraron que los grupos de
55+2 y 60+2 presentaron una mayor puntuacion que el grupo de 40£2 afios, mientras que
los grupos de 65+2, 70+2 y 752 presentaron un peor rendimiento que los grupos de 45+2
y 50£2 afios. Por lo tanto, se introdujo la puntuacion en el subtest de Informacién como

covariable en los anélisis posteriores entre grupos de edad.

Los grupos de edad se diferenciaron significativamente en la puntuacion total del
Mini-mental State Examination (MMSE). Los analisis post-hoc mostraron que los grupos
de 65+2, 70+2 y 75%2 presentaron un rendimiento inferior que los grupos de 40+2, 45+2,
50+2 y 55+2. Asimismo, el grupo de 75+2 también presenté un menor rendimiento que el
grupo de 60£2 afios. Sin embargo, en todos los casos las puntuaciones se encontraban

dentro de la normalidad, sin presentar indicios de deterioro cognitivo patologico.

b) Muestra 2:

Esta muestra estaba constituida por 216 participantes con edades comprendidas
entre 40+2 y 65+2 afios (tabla 88). Dado que careciamos de datos de neuroimagen

correspondientes a los grupos de edades de 70+2 y 75+2 afios, éstos fueron excluidos de
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esta muestra, pasando del total inicial de 271 de la muestra anterior a 216 participantes.
Ahora bien, de estos 216 participantes, solo 181 completaron el estudio de Resonancia
Magnética. Al igual que en el estudio I, se revisaron todas las imagenes de los participantes
que se afadieron a la muestra. Las iméagenes de RM sugestivas de patologia fueron
revisadas visualmente por el neurorradiélogo Dr. Lucio Diaz-Flores Varela con el objetivo
de confirmar o descartar dicha patologia. Ademés, dos miembros de nuestro grupo de
investigacion revisaron todas las imagenes para excluir aquellos estudios que presentaban
algun tipo de artefacto. Una vez finalizadas ambas revisiones, se descartaron 9 sujetos: 6
por artefacto de movimiento, 2 por falta de cobertura del cerebro en su totalidad y 1 por
brillos indeseados debido a ortodoncia. Por tanto, quedaron finalmente 172 participantes

con estudio de RM, 84 mujeres y 88 hombres.

Tabla 88. Caracteristicas demograficas muestra 2 (40£2-65+2 afios; n=216).

40+2 (n=30)|45+2 (n=40)|50+2 (n=41)|55+2 (n=33) |60+2 (n=29)|65+2 (n=43)| F/x2 P
EDAD 39,80 (1,30)° | 44,80(1,60) | 50,00(1,32) | 55,21(1,49) | 59,45 (1,055) | 65,25 (1,292) |17,24,17|<.0001*
SEXO (M/H) 12/18 20/20 22/19 16/17 15/14 21/22 0,033 NS
INFORMACION | 15,03 (5,36)° | 16,35 (6,17) | 18,37 (4,11) | 19,36 (4,92) | 19,90 (4,80) | 13,56 (6,22) | 7,536 | <.0001
MMSE 29,33 (1,06)° | 29,43 (0,84) | 29,05 (0,97) | 29,27 (0,80) | 28,62 (1,32) | 27,65 (1,76) | 8,172 |<.0001*
BDRS*! 0,48 (0,88) 0,55 (0,93) 0,62 (1,10) 0,65 (0,98) 0,48 (0,92) 0,94(1,67) | 0,862 NS
FAQ 0,33 (0,66) 0,50 (0,91) 0,39 (0,66) 0,30 (0,68) 0,38 (0,62) 0,47 (0,88) | 0,361 NS
GDS*? 1,37 (1,42) 1,68 (1,6) 2,14 (1,34) 2,00(2) 1,80 (1,30) 2,02 (2,20) 0,4 NS

*F asintoética y p en la prueba de Welch dada la falta de homogeneidad de varianza; 2 p<0,001 entre los
grupos de 402, 45+2, 50+2, 55+2, 60+2 y 65+2; b p<0,001 entre los grupos 552 y 60+2 frente al de
40+2, entre los grupos de 50+2, 5542, 60+2 frente a 65+2; ¢ p<0,001 entre los grupos de 40+2, 45+2,
50+2, 55+2 y 60+2 frente a 65+2. *1 45+2 (n=39), 50£2 (n=40); *2 40+2 (n=19), 45+2 (n=19), 50+2
(n=7), 55+2 (n=7), 60+2 (n=5), 652 (n=41).

Los grupos presentaron diferencias significativas con respecto a la edad, pero no
resultaron diferentes en la distribucion por sexos, el estado cognitivo general (puntuacion
total en el MMSE de Folstein), Informacion (puntuacion total en el Subtest de Informacién
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del WAIS-III), la escala de demencia de Blessed (BDRS, Blessed, 1975), la puntuacion
total del cuestionario de actividad funcional (FAQ, Pfeffer, 1982) y la escala de depresion

geriatrica (GSD-Yessavage, 1986).

Por otro lado, se encontraron diferencias significativas entre los grupos en el subtest
de Informacion (WAIS-III). Los grupos de 55+2 y 60+2 mostraron una puntuacion mas
alta que el grupo de 40+2 afios, mientras que el grupo de 65+2 presentd un peor
rendimiento que los grupos de 50+2, 55+2 y 60+2 afios. Por lo tanto, la puntuacion en el
subtest de Informacion se utiliz6 como covariable en los andlisis posteriores entre grupos

de edad.

Ademas, los grupos de edad se diferenciaron también en la puntuacion total del
Mini-mental State Examination (MMSE). El grupo de 65+2 presenté un peor rendimiento
que los grupos de 40+2, 45+2, 50+2, 55+2 y 60+2 afos. No obstante, las puntuaciones en

el MMSE eran siempre indicativas de normalidad.
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3.2.2. MATERIAL

El protocolo de evaluacién neuropsicolégica administrado fue el mismo que en el
estudio anterior. Sin embargo, dado que en este estudio se ha afiadido poblacion geriatrica
a la muestra, se reemplazo6 la escala de BDI de Beck por la de depresion geriatrica (GDS,

Geriatric Depression Scale: Yessavage, 1986). A continuacion se describe esta prueba:

Version espafiola de la Geriatric Depression Scale - GDS-VE

La GDS-VE (Martinez De La lIglesia, Colomer, Taberné y Luque, 2002) supone
una adaptacion y validacion para poblacién espafiola de la version abreviada de la
Geriatric Depression Scale (Sheikh y Yesavage, 1986). Se trata de una las escalas mas
utilizadas para la valoracion de la depresion en poblacion geriatrica, y consta de 15
preguntas dicotdbmicas de rapida administracion (entre 5 y 7 minutos) especialmente
disefiadas para esta poblacion. Una vez calculada la puntuacion total (méximo 15 puntos),
los valores entre 6 y 9 se consideran indicativos de posible depresion, y se recomienda una
puntuacion igual o superior a 10 como punto de corte indicativo de depresion probable. En
nuestro trabajo, de la misma manera que en la validacién y adaptacion al castellano, se

opto por que la escala fuera cumplimentada por el evaluador.

En la tabla 89 se muestra el protocolo una vez realizada la modificacién de la escala

de depresion utilizada.
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Tabla 89. Listado de pruebas neuropsicoldgicas incluidas en el protocolo de evaluacion, agrupadas
por funciones.

ESTADO COGNITIVO GENERAL, ACTIVIDAD FUNCIONAL Y ESTADO DE ANIMO

Mini-Mental State Examination - MMSE

Blessed Dementia Scale- BDS

Functional Activity Questionnaire -FAQ

Versién espaniola de Geriatric Depression Scale -GDS-VE
Subtest de Informacion (WAIS-111)

VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO Y ATENCION

Tarea de Tiempos de reaccion (PC-Vienna System)
Paced Auditory Serial Addition Test- PASAT

Trail Making Test (A) -TMT-A

Color Trails Test (CTT)

FUNCIONES VISOESPACIALES, VISOPERCEPTIVAS Y VISOCONSTRUCTIVAS

Test del Juicio de Orientacion de Lineas- JLOT
Test de Reconocimiento de Caras- FRT

Test de Construccién de Cubos (WAIS-111)
Tarea de Copia. Dibujos Il (WMS- I1I)

MEMORIA DE TRABAJO, FUNCIONES EJECUTIVAS Y PREMOTORAS

Test de Digitos (WMS-111)

Test de Localizacién Espacial (WMS-11I)

Test de Stroop

Test de Fluidez Verbal ante Consignas (fonéticas, semanticas y de acciones)
Funciones premotoras (Luria)

APRENDIZAJE Y MEMORIA

Subtest de Textos 1 y Il (WMS-I1I)

Test de Aprendizaje Verbal Espafia Complutense- TAVEC
8/30 Spatial Recall Test- 8/30 SRT

Subtest de Dibujos 1y II (WMS-III)

Torre de Hanoi- TH

FUNCIONES LINGUISTICAS

Test de Denominacién Acciones y Sustantivos- TDAS
Test de Generacion de Acciones por Asociacién Semantica- TGAAS

Con respecto a la adquisicion de imagenes de RM, se obtuvieron en el equipo
General Electric 3.0 T Signa Excite HD, situado en las dependencias del Hospital
Universitario de Canarias, dentro del Servicio de Resonancia Magnética para

Investigaciones Biomédicas de la Universidad de La Laguna.
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3.2.3. PROCEDIMIENTO

El procedimiento de administracién del protocolo de evaluacion neuropsicoldgica
fue el descrito en el estudio I (Ver método de Estudio I, apartado cognitivo, procedimiento,

pag. 102).

El protocolo de adquisicion de imagenes de RM, de procesado Yy de control de

calidad, también fue el descrito en el estudio | (ver método Estudio I, apartado de

neuroimagen, procedimiento, pag. 105).
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3.3. RESULTADOS

3.3.1. TAMANO DEL INTERVALO DE COMPARACION VS. PUNTOS
CRITICOS EN LA DETECCION DE DIFERENCIAS ASOCIADAS A LA
EDAD EN EL RENDIMIENTO COGNITIVO Y EL SUSTRATO
NEUROANATOMICO.

Para responder a la pregunta de si la deteccion de las diferencias asociadas a la edad
en el rendimiento cognitivo y en el sustrato neuroanatdmico guardan relaciéon con el
tamafo del intervalo de edad utilizado en la comparacién (10 afios vs. 15 afios), o0 si se
debe a que dichas diferencias se producen en torno a una edad determinada, se procedio de
la siguiente manera: en primer lugar, se establecieron grupos de edad por periodos de 5+2
afios, cubriendo un rango de edad de 40+2 a 752 afios en el caso de las variables
cognitivas, y de 402 a 65+2 para las medidas neuroanatomicas. En segundo lugar, se
establecieron los intervalos de comparacion de 10 afios (40+2-50+2; 45+2-55+2; 50+2-
60+2; 55+2-65+2; 60+2-70+2; 65+2-75+2) y de 15 afios (40+2-55+2; 45+2-60+2; 50+2-
65+2; 55+2-70+2; 60+2-75%2). Por altimo, se realizaron anélisis de varianza univariados
exploratorios para comparar el rendimiento cognitivo y las variables neuroanatémicas entre
los diferentes grupos de edad. Cuando la prueba de homogeneidad de varianzas de Levene
resultd significativa se recurrio a la prueba robusta de igualdad de medias de Welch para
comprobar la existencia de diferencias entre las medias (Camacho-Rosales, 2002). En las
tablas de resultados se presenta la F y la probabilidad de error o nivel de significacion de
los analisis post-hoc (En el anexo 2, tablas 98 y 99) se presentan también las medias y las
desviaciones tipicas). En el caso de que los resultados no fueran estadisticamente
significativos se sustituyd la probabilidad de error por las siglas NS (no significativo). Para
el andlisis post-hoc de comparaciones mdltiples se utilizé el ajuste de Bonferroni. Por
ultimo, también se realizaron analisis de correlacion de Pearson y analisis de covarianza

(ANCOVAS) con el fin de determinar la naturaleza de las relaciones existentes entre las
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distintas variables. Se controld la influencia de las variables sexo e informacién cuando

mostraron un efecto significativo sobre las variables de interés.

Todos los analisis se llevaron a cabo utilizando el paquete estadistico IBM SPSS
Statistics (version 20) para MAC. Todos los contrastes realizados se basaron en la

significacion bilateral de la prueba, estableciéndose el nivel de significacion en el 5%.

3.3.1.1. RENDIMIENTO COGNITIVO

En la tabla 90 se presentan los resultados post-hoc entre los diferentes grupos de
edad (40+2-75+2) para las variables cognitivas estudiadas. Podemos observar que, entre
las edades de 40+2 a 60£2 afios, tanto en los intervalos de 10 como de 15 afios, existen
pocas diferencias asociadas a la edad. En concreto, Unicamente se encontraron diferencias
en un promedio del 3,93% de las variables exploradas, que se corresponden con las
siguientes funciones cognitivas: memoria de trabajo, funciones ejecutivas y componente de

recuperacion espontanea de informacion visual.

Sin embargo, cuando los intervalos incluyen la edad de los 65+2 afios, aumenta
notablemente la proporcion de variables en las que se observan diferencias significativas.
En concreto, éstas suponen un promedio del 36,27% de las variables exploradas,
incluyendo los siguientes componentes cognitivos: velocidad de procesamiento (cognitivo
y motor), funciones visoconstructivas, memoria de trabajo y funciones ejecutivas, memoria
verbal (recuerdo inmediato y demorado), memoria visual (recuerdo inmediato, demorado y
reconocimiento) y funciones linglisticas (denominacion de sustantivos y acciones).

Ademas, la proporcién de variables en las que se observan diferencias significativas, no
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varia sustancialmente entre los intervalos de 10 y de 15 afios, ya que supone un promedio

del 24,8% de variables para los intervalos de 10 afios y del 30,11% para los de 15 afos.
Por lo tanto, estos resultados sugieren que las diferencias cognitivas encontradas

guardan relacién con un punto critico, en torno a los 65 afios, resultando independientes del

tamario del intervalo de edad que se compare.
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Tabla 90. Diferencias asociadas a la edad en el rendimiento cognitivo: tamafio del intervalo vs. puntos criticos. Las casillas sombreadas en gris se
corresponden con los intervalos de 15 afios.

POST-HOC

VARIABLES F P

40%2 - 5042 |40%2 - 5542 (A45+2 - 55+2 [ A45%2 - 60%2 [ 50+2 - 60+2 | 50%2 - 652 (5512 - 65+2 | 552 - 70%2 ( 60+2 - 70+2 | 60%2 - 7542 [ 65+2 - 7542

MMSE Puntuacién Total 10,610 0,001 NS NS NS NS NS 0,002 0,001 NS NS NS NS
MMSE Calculo 2,931 0,006 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
PC VIENNA Tiempo Decisién 17,651 0,001 NS NS NS NS NS 0,004 NS 0,001 0,001 0,001 0,001
PC VIENNA Tiempo Motor 5,759 0,017 NS NS NS NS NS 0,001 0,029 0,034 NS 0,025 NS
PC VIENNA Tiempo Reaccion Total 27,716 0,001 NS NS NS NS NS 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
PASAT aciertos 2,380 0,027 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
TMT-A (s.) 20,285 0,001 NS NS NS NS NS 0,001 NS 0,001 0,006 0,001 0,001
FRT 5,056 0,001 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
JLOT Total 4,923 0,001 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
CUBOS Puntuacion Total WAIS 14,797 0,001 NS NS NS NS NS 0,001 0,003 0,008 NS 0,006 NS
Digitos Directos (puntuacion) 3,508 0,001 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Digitos Inversos (puntuacién) 2,113 0,043 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
LoE Directo (puntuacian) 3,509 0,001 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
LoE Inverso (puntuacién) 12,731 0,001 NS 0,022 NS NS NS 0,029 NS NS NS 0,001 NS
STROOP Lamina 1 0,427 0,001 NS NS NS NS NS 0,001 NS NS 0,050 NS NS
STROOP Lamina 2 14,343 0,001 NS NS NS NS NS 0,001 0,002 0,001 0,012 0,004 NS
STROOP Lamina 3 20,041 0,001 NS 0,008 NS NS NS 0,001 NS 0,006 0,003 0,001 NS
indice de Golden 4,518 0,001 NS NS NS NS NS NS NS NS NS 0,012 NS
Fluidez Fonética 4,676 0,001 NS NS NS NS NS 0,019 NS NS 0,007 NS NS
Fluidez Semantica 9,103 0,001 NS NS NS NS NS 0,003 NS Ns NS Ns NS
Fluidez de Acciones 8,947 0,001 NS NS NS NS NS 0,001 NS 0,021 0,001 0,001 NS
Alternancias motoras 35,197 0,001 NS NS NS NS NS 0,001 NS 0,001 0,001 0,001 0,001
Coordinacién reciproca 14,645 0,001 NS NS NS NS NS 0,001 0,001 0,001 0,005 0,001 NS
Inhibiciédn motora 2,942 0,006 NS NS NS NS NS NS NS NS NS 0,010 0,002
TEXTOS Rdo. Inmediato A+B1+B2 6,503 0,001 NS NS NS NS NS 0,011 NS NS NS NS NS
TEXTOS Rdo. LP. A+B 9,455 0,001 NS NS NS NS NS 0,002 NS NS NS 0,018 NS
TEXTOS Reconocimiento A+B 6,487 0,001 NS NS NS NS NS 0,011 NS NS NS NS NS
TAVEC Curva Ensayo 1 6,708 0,001 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
TAVEC Curva Total 11,566 0,001 NS NS NS NS NS 0,005 0,043 0,015 NS 0,024 NS
TAVEC Rdo. Lista B (interferencia) 2,169 0,037 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
TAVEC Rdo. CP libre 10,532 0,001 NS NS NS NS NS 0,028 0,029 0,002 NS NS NS
TAVEC Rdo. LP libre 17,188 0,001 NS NS NS NS NS 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 NS
TAVEC Rcnto. 7,827 0,001 NS NS NS NS NS NS NS Ns NS 0,001 0,014
8/30 SRT Curva Ensayo 1 4,940 0,001 NS NS NS NS NS 0,032 NS NS NS NS NS
8/30 SRT Curva Total 5,419 0,001 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
8/30 SRT Rdo. Lista B 8,138 0,001 NS NS NS NS NS NS NS 0,012 0,004 NS NS
8/30 SRT Rdo. CP 3,658 0,001 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
8/30 SRT Rdo. LP 7,973 0,001 NS NS NS NS NS 0,018 NS NS NS 0,008 NS
8/30 SRT Reconocimiento 1,868 NS - - - - - - - - - - -
DIBUJOS Rdo. Inmediato 28,412 0,001 NS NS NS NS NS 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 NS
DIBUJOS Rdo. LP 33,176 0,001 NS 0,022 NS 0,003 NS 0,001 0,001 0,001 0,013 0,001 NS
DIBUJOS Reconocimiento 15,192 0,001 NS NS NS NS NS 0,001 0,001 0,008 NS NS NS
DIBUJOS Copia 4,520 0,001 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
HANOI Curva total movimientos 0,606 NS - - - - - - - - - - -
HANOI LP total movimientos 1,242 NS - - - - - - - - - - -
DENOMINACION SUSTANTIVOS aciertos 6,701 0,001 NS NS NS NS NS NS NS Ns NS Ns NS
DENOMINACION SUSTANTIVOS tiempo medio aciertos 22,437 0,001 NS NS NS NS NS 0,001 0,001 0,001 0,007 0,001 0,003
DENOMINACION SUSTANTIVOS errores 10,228 0,001 NS NS NS NS NS 0,016 NS Ns NS 0,001 0,006
DENOMINACION ACCIONES aciertos 10,652 0,001 NS NS NS NS NS NS NS NS NS 0,001 0,001
DENOMINACION ACCIONES tiempo medio aciertos 10,082 0,001 NS NS NS NS NS 0,001 NS NS NS 0,001 NS
DENOMINACION ACCIONES errores 15,198 0,001 NS NS NS NS NS NS NS 0,020 NS 0,001 0,001
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3.3.1.2. SUSTRATO NEUROANATOMICO

A continuacion, se describen los resultados encontrados para las medidas
neuroanatomicas. Se estudiaron las medidas globales de volumen y grosor cortical
(volumen global sustancia gris, grosor cortical, volumen global sustancia blanca y
volumen global liquido cefalorraquideo) entre los 40+2 y los 65+2 afios. Como hemos
explicado en el método, dado que no se disponia de datos de neuroimagen para los grupos
de edad de 70+2 y 75+2 afios, estos fueron excluidos para los andlisis de tamarios del
intervalo y temporalidad. En la tabla 91 podemos observar que sélo se detectan diferencias
asociadas a la edad en la sustancia gris, mientras que el volumen de sustancia blanca y de
LCR parece permanecer invariable durante todo el rango de edad. Con respecto al
volumen global de sustancia gris, se aprecian diferencias Unicamente en uno de los
intervalos de 10 afios (45+2-55+2) y en dos intervalos de 15 afios (40£2-55+2 y 45+2-
60+2). Mientras que con respecto al grosor cortical, en dos intervalos de 10 afios (50+2-
60+2 y 55+2-65+2) y en los tres intervalos de 15 afios (40£2-55+2, 45+2-60+2, y 50+2-
65+2). Estos resultados sugieren que el establecimiento de intervalos de comparacion de
15 afios parece ser mas sensible que los intervalos de 10 afios para detectar diferencias
asociadas a la edad a nivel neuroanatdmico en la sustancia gris. Al mismo tiempo, también
sugieren que estas diferencias podrian empezar a detectarse en un punto critico anterior al

de los cambios cognitivos, en torno a los 55+2 afios.

Tabla 91. Diferencias asociadas a la edad en el sustrato neuroanatémico: tamafio del intervalo vs.
Puntos criticos. Las casillas sombreadas en gris se corresponden con los intervalos de 15 afios.

POST-HOC
VARIABLES F P
40%2 - 50+2 | 4042 - 5542 | 45+2 - 5542 | 4542 - 60£2 | 5042 - 60+2 5042 - 652 [ 55+2 - 65+2
Volumen Global Sustancia Gris 6,895 0,001 NS 0,01 0,035 0,011 NS NS NS
Grosor Cortical 11,488 0,001 NS 0,031 NS 0,004 0,003 0,001 0,009
Volumen Global Sustancia Blanca 2,541 0,03 NS NS NS NS NS NS NS
Volumen Global LCR 5,847 0,001 NS NS NS NS NS NS NS
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3.3.2. TEMPORALIDAD DE LAS DIFERENCIAS ASOCIADAS A LA
EDAD EN EL RENDIMIENTO COGNITIVO Y EL SUSTRATO
NEUROANATOMICO DESDE LA ETAPA INICIAL DE LA MEDIANA
EDAD HASTA EL INICIO DE LA VEJEZ

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en el apartado anterior indicando

ciertos puntos criticos en la deteccion de las diferencias asociadas a la edad tanto en el
rendimiento cognitivo como en el sustrato neuroanatémico, nos propusimos estudiar la
temporalidad de las diferencias asociadas a la edad en distintos dominios cognitivos y
medidas neuroanatoémicas. El periodo cubierto en el analisis de temporalidad abarca desde
el inicio de la mediana edad hasta la etapa inicial de la vejez (40+2-65+2). El objetivo
principal de este analisis fue profundizar en las trayectorias, describiendo aspectos como
posibles puntos de inflexion y periodos de estabilidad de las distintas funciones cognitivas

y sustrato neuroanatébmico. Al mismo tiempo, estudiar los diferentes patrones vy

asociaciones entre variables o trayectorias.

Para realizar este estudio se procedié de la siguiente manera:

1. Se analiz6 la desviacién del rendimiento de todos los grupos de edad con respecto
al grupo més joven, el de 40+2 afios. Para ello, se tipificaron las puntuaciones en
todas las variables de interés en funcion del grupo de 40+2 afios (utilizando la
media y desviacion tipica de este grupo). Posteriormente, se calculé la media para

cada variable y grupo de edad a partir de las variables tipificadas.

2. Se controld la influencia de las variables sexo e Informacion regresando la varianza
asociada a estas variables (Amato et al.,, 2006). En concreto, se realizaron

regresiones lineales donde las variables dependientes fueron las puntuaciones en
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las tareas cognitivas y las medidas neuroanatémicas, las independientes, las
variables a corregir (sexo, Informacién u otras en ciertos casos concretos, como
velocidad de procesamiento cognitivo y motor, etc.) cuando previamente mostraron
un efecto significativo sobre las variables de interés. De este manera, se obtuvo el
valor B de cada una de las variables a controlar y se corrigioé su efecto sobre la

variable de interés aplicando la siguiente formula:

PUNT. CORR. = PDp)— B (veny * (PDevery X weny) — B ey * (PDwe) — Y(VCZ)) - B (sex0)

Donde:

PUNT. CORR.= puntuacion corregida
PD = puntuacion directa de un participante

B = coeficiente beta de la regresion

X = puntuacion media del grupo de edad
VCI = primera variable a controlar

VC2 = segunda variable a controlar

3. Se representaron graficamente las variables cognitivas estudiadas. Estas se
agruparon por dominios cognitivos. Empleamos los dominios cognitivos utilizados

por Ferreira (2012).

4. Se representaron graficamente las variables neuroanatomicas estudiadas. En este
caso se representaron, en primer lugar, el indice de atrofia global, posteriormente
las medidas de volumen de sustancia gris y, por ultimo, las medidas de grosor
cortical. El indice de atrofia global se obtuvo sumando los volimenes totales de la
sustancia gris y la sustancia blanca y dividiendo entre el volumen total del liquido

cefalorraquideo, esto es: (vol. SG + vol. SB)/vol. LCR.
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3.3.2.1. TEMPORALIDAD DE LAS DIFERENCIAS ASOCIADAS A LA EDAD EN
EL RENDIMEINTO COGNITIVO.

A continuacion se exponen los resultados del estudio de temporalidad de las

variables cognitivas agrupadas por dominios cognitivos.

3.3.2.1.1. VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO COGNITIVO

El dominio velocidad de procesamiento (VP) cognitivo se subdividio en VP
cognitivo en tareas simples y VP cognitivo en tareas complejas. VP cognitivo en tareas
simples se refiere a medidas Unicamente de la VP (p.ej.: tiempo de reaccién), mientras que
VP cognitivo en tareas complejas se refiere a medidas de VP en tareas asociadas a otros
componentes cognitivos (p.ej.: Laminas del Test de Stroop). En concreto, VP cognitivo en
tareas simples estd formado por las variables CTT Lamina A y tiempos de reaccion del
PC-Vienna (PC-Vienna TR). Por otro lado, VP cognitivo en tareas complejas esta
constituido por: Stroop Lamina 1, Stroop Lamina 2, Den. Sustantivos (tiempo aciertos),

Den. Acciones (tiempo aciertos) y Asociacion Semantica (tiempo aciertos).

Tareas simples

De las dos variables estudiadas, PC-Vienna TR presenta una trayectoria con mayor
deterioro asociado a la edad y de inicio mas temprano (45+2 afios; -1,5 DT), mostrando
una aceleracion a partir de los 60£2 hasta llegar a su mayor magnitud (-3 DT) a los 65+2
afios. Con respecto al CTT Lamina A se observa un declive progresivo, con aceleracion

también a los 60£2 afios, que alcanza el mayor grado a los 65+2 afios (-2 DT) (Figura 19).
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emguess CTT Lamina A

@s={Je== PC-Vienna TR

Figura 19. Temporalidad de los cambios en el dominio cognitivo “Velocidad de Procesamiento- Tareas
Simples”.

Tareas complejas:

En las tareas complejas se observan diferentes tipos de trayectoria. Por un lado, las
variables Stroop Lamina 1 y Lamina 2, y Den. Sustantivos (tiempo aciertos) presentan una
trayectoria lineal con aceleracion entre los 60+2 y los 65+2, de mayor magnitud en la tarea
de Den. Sustantivos (-2 DT). Por otro lado, Den. Acciones (tiempo aciertos) presenta una
trayectoria de deterioro continuo con una aceleracion a partir de los 50+2 afios, que es mas
pronunciada entre los 60£2 y los 652, donde alcanza mayor grado de deterioro (-3 DT
aprox.). Por dltimo, Asociacion Semantica (tiempo aciertos), se mantiene practicamente

invariable a lo largo del rango de edad estudiado (40-65, +2 afios) (Figura 20).
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emgus STROOP Lamina 1

@ STROOP Lamina 2

esfw=== Den. Sustantivos (tiempo
aciertos)

e Den. Acciones (tiempo
aciertos)

@i Asociacion Semantica
(tiempo aciertos)

Figura 20. Temporalidad de los cambios en el dominio cognitivo “Velocidad de Procesamiento-Tareas
Complejas”.

3.3.2.1.2.VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO MOTOR

El dominio velocidad de procesamiento motor incluye las medidas PC-Vienna MT,

CUBOS control 4 bloques (WAIS-111) y CUBOS control 9 bloques (WAIS —I11).

En todas las medidas de velocidad de procesamiento motor se observa una
trayectoria de deterioro lineal progresivo con una aceleracién a partir de los 55+2
(CUBOS) o de los 60£2 (PC-Vienna MT) alcanzando valores entre -2 y -2,5 DT a los

65+2 afios (Figura 21).

emu PC-Vienna MT

@il CUBOS control 4
bloques (WAIS-
1)

CUBOS control 9
bloques (WAIS-
3 1)

Figura 21. Temporalidad de los cambios en el dominio cognitivo “Velocidad de Procesamiento Motor”.
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3.3.2.1.3.ATENCION

El dominio de atencidon se evalu6 mediante Digitos Directos (punt.) y LOEs
Directos (punt.). Se observa practicamente estabilidad en la trayectoria de las dos medidas

de atencion en este periodo de edad (-0,5 DT a los 65+2 afios) (Figura 22).

1

0,5

0 '_B w —— —— T —— T T T 1
='m P
I
05 |40 45 50 55 60 b5
-1 L .
=== Digitos Directos
1,5 (punt.)

LOEs Directos (punt.)
-2

-2,5

-3

-3,5

-4

Figura 22. Temporalidad de los cambios en el dominio cognitivo “Atencion”.

3.3.2.1.4. FUNCIONES VISOPERCEPTIVAS, VISOCONSTRUCTIVAS Y
VISOESPACIALES

El dominio de funciones visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas

incluye las siguientes variables:

Visoperceptivas: puntuacion total en FRT y en Discriminacion Visual (Subtest de

Dibujos, WMS-I11).

Visoconstructivas: Puntuacion total en Copia (Subtest de Dibujos, WMS-III) y en

Cubos (WAIS-I111).

Visoespaciales: puntuacion total en JLOT.
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Con respecto a las funciones visoperceptivas, la variable discriminacién visual
representa una tarea de discriminacion visoperceptiva simple, mientras que la variable
FRT representa una tarea compleja. En este sentido, ambas variables se comportan de
manera distinta. La variable FRT presenta una trayectoria de deterioro lineal alcanzando
una magnitud de -1 DT a los 60+2, que parece estabilizarse hasta 65+2 afios. Sin embargo,
la discriminacion visual parece mantenerse invariable a lo largo del rango de edad
estudiado (aproximadamente 0 DT a los 65+2 afios). Atendiendo a las funciones
visoconstructivas y visoespaciales, las variables Copia (Dibujos WMS-III), Cubos
Puntuacion Total y JLOT muestran préacticamente la misma trayectoria, con una
aceleracion a partir de los 55+2 afios, que llega a su maxima magnitud de deterioro (-1,5

DT) a los 65£2 afios (Figura 23).

Discriminacién visual (Dibujos
WMS-IIT)

Copia (Dibujos WMS-III)

-2 Cubos puntuacién total (WAIS-
1)

s [LOT

-3,5

-4

Figura 23. Temporalidad de los cambios en el dominio cognitivo “Funciones Visoperceptivas,
Visoespaciales y Visoconstructivas”.
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3.3.2.1.5.FUNCIONES EJECUTIVAS

El dominio funciones ejecutivas incluye las variables STROOP Lamina 3; Fluidez
fonética VP (puntuacion total en fluidez fonética corregida por velocidad de
procesamiento); Fluidez semantica VP (puntuacién total en fluidez semantica corregida
por velocidad de procesamiento); Fluidez acciones VP (puntuacion total en fluidez de
acciones corregida por velocidad de procesamiento); Digitos Inversos punt.; LOE Inverso
punt. y un indice de flexibilidad cognitiva: lamina B del CTT menos el posible efecto de

velocidad de procesamiento de la lamina A (CTT lamina B menos lamina A).

Las variables CTT lamina B menos lamina A, LOE Inversos (punt.) y STROOP
Lamina 3 son la que presentan un deterioro de inicio mas temprano y alcanzan una mayor
magnitud a medida que avanza la edad. En concreto, estas variables presentan una
trayectoria de ligero deterioro hasta los 50+2 afios (-1 DT), momento en que se observa
una aceleracion en el deterioro que aumenta entre los 60+2 y 65+2 afios, llegando a
alcanzar una magnitud de -2 DT en el caso de CTT lamina B menos lamina A, y de -1,5
DT en LOE Inversos (punt.) y STROOP Lamina 3. Por otro lado, las variables Fluidez
Semantica (VP) y Fluidez de Acciones (VP), presentan una trayectoria practicamente
estable con aceleracién a partir de los 50+2 afios en el primer caso y de los 602 en el
segundo, alcanzando ambas una magnitud de -1 DT a los 65+2 afios. Fluidez Fonética
(VP) y Digitos Inversos (punt.) permanecen practicamente invariables a lo largo del rango

de edad estudiado (-0,5 DT a los 652 afios) (Figura 24).
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emmgums STROOP Lamina 3

e=={Je== Fluidez fonética (VP)

Fluidez semantica (VP)

et Fluidez acciones (VP)

=== Digitos Inversos (punt.)

@@= L,OEs Inversos (punt.)

e CTT lamina B menos lamina
-3 A

Figura 24. Temporalidad de los cambios en el dominio cognitivo “Funciones Ejecutivas”.

3.3.2.1.6.FUNCIONES PREMOTORAS

El dominio de funciones premotoras incluye las variables puntuacion total en
Alternancias Motoras y Coordinacion Reciproca (ambas corregidas por velocidad de

procesamiento motor — PC Vienna MT) e Inhibicién Motora.

Las variables Alternancias Motoras y Coordinacién Reciproca son las que
mostraron un mayor deterioro. Ambas muestran una trayectoria de relativa estabilidad
hasta los 60+2 afios (-0,5 DT), momento en que se produce una aceleracién en el deterioro
alcanzando aproximadamente -1,3 DT (Coordinacién Reciproca) y -1 DT (Alternancias
Motoras) a los 65+2 afios. Por ultimo, la variable Inhibicion Motora se mantiene
practicamente invariable durante todo el rango de edad estudiado (aproximadamente 0 DT

a los 65£2 afios).
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emmgums Alternancias Motoras

@i Coordinacion
Reciproca

2 Inhibicién Motora

Figura 25. Temporalidad de los cambios en el dominio cognitivo “Funciones Premotoras”.

3.3.2.1.7.MEMORIA

El dominio de memoria se dividid en tres componentes: Memoria Inmediata,

Memoria a Largo Plazo y Reconocimiento. Se describe cada uno de ellos por separado.

Memoria Inmediata

El subdominio de Memoria Inmediata estd compuesto por las siguientes variables:
TEXTOS Rdo. Inmediato Total, TAVEC Curva Total, DIBUJOS Rdo. Inmediato Total
corr. Copia (puntuacion total en el recuerdo inmediato del Subtest de Dibujos-WMS-III
controlando la puntuacién total en copia, corrigiendo asi el posible efecto visoperceptivo),

y 8/30 SRT Curva Total.

DIBUJOS Rdo. Inmediato Total (corr. Copia) y TAVEC Curva Total muestran una
trayectoria similar de ligero deterioro hasta los 60+2 afios (-1 DT), momento en que se
produce una aceleracion en el deterioro en ambas variables, mas acentuado en DIBUJOS

Rdo. Inmediato (-2,5 DT aprox. a los 65+2 afos), que en TAVEC Curva Total (-1,5 DT
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aprox. a los 65+2 afios). Por otro lado, las variables TEXTOS Rdo. Inmediato y 8/30 SRT
Curva Total presentan una trayectoria similar de practicamente estabilidad hasta los 60+2
afios (-0,5 DT), momento en el que se produce una aceleracién en el deterioro alcanzando

su maxima magnitud a los 65+2 afios (-1 DT aprox.) (Figura 26).

emmues TEXTOS Rdo.
1 Inmediato Total

TAVEC Curva Total

DIBUJOS Rdo.
Inmediato Total (corr.
copia)

@it 3 /30 SRT Curva Total

Figura 26. Temporalidad de los cambios en el dominio cognitivo “Memoria Inmediata”.

Memoria a Largo Plazo

El subdominio de memoria a largo plazo incluye las variables TEXTOS Rdo. LP

Total, TAVEC Rdo. LP, DIBUJOS Rdo. LP (corr. Copia) y 8/30 SRT Rdo. LP.

DIBUJOS Rdo. LP (corr. Copia) y TAVEC Rdo. LP mostraron el mayor grado
deterioro, alcanzando ambas variables un deterioro de -2 DT a los 65+2 afos. Sin
embargo, en cuanto a la trayectoria, DIBUJOS Rdo. LP muestra una aceleracién en el
deterioro a los 55+2 afios, mientras que TAVEC Rdo. LP muestra una aceleracion mas
tardia, a los 60£2 afios. TEXTOS Rdo. LP y 8/30 SRT Rdo. LP presentan una trayectoria
similar aunque de mayor deterioro en TEXTOS Rdo. LP. Ambas presentan relativa
estabilidad hasta los 602 afios, momento en que se produce una aceleracion llegando a
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una magnitud de -1,2 DT (TEXTOS Rdo. LP) y -0,8 DT (8/30 SRT Rdo. LP) a los 65+2

afios (Figura 27).

e TEXTOS Rdo. LP Total

@s={J=== TAVEC Rdo. LP

DIBUJOS Rdo. LP (corr.
copia)

et 8 /30 SRT Rdo. LP

Figura 27. Temporalidad de los cambios en el dominio cognitivo “Memoria a Largo Plazo”.

Reconocimiento

El subdominio de reconocimiento incluye las variables TEXTOS Rcnto. Total,
TAVEC Rento. Total corr_FP (puntuacion total en reconocimiento una vez corregido el

efecto de los falsos positivos), DIBUJOS Rcnto. Total y 8/30 Rento. Total.

DIBUJOS Rcnto. Total mostré el mayor grado de deterioro, mostrando una
trayectoria de relativa de estabilidad hasta los 55+2 afios (-0,5 DT), con una aceleracion a
partir de ese momento alcanzado una magnitud de aproximadamente -1 DT a los 60+2
afios y —1,5 DT a los 65+2 afios. TAVEC Rcnto. Total y TEXTOS Rcnto. Total son las
siguientes variables en grado de deterioro. Ambas presentan una trayectoria de relativa
estabilidad hasta los 60+2 afios (-0,3 DT), momento en que se produce una aceleracion en
el deterioro alcanzando -1,2 DT (TAVEC Rcnto. Total) y -0,8 DT (TEXTOS Rcnto. Total)

a los 65+2 afios. Por dltimo, el rendimiento en 8/30 SRT Rcnto. total presenta una
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trayectoria préacticamente invariable durante el rango de edad estudiado (-0,2 DT a los

65+2 afios) (figura 28).

0,5

0

05 40 s TEXTOS Rento, Total

1

el TAVEC Rcnto. Total

15 (corr_FP)

2 DIBUJOS Rento. Total

-2,5

et 8 /30 SRT Rento. Total
-3

-3,5

-4

Figura 28. Temporalidad de los cambios en el dominio cognitivo “Memoria-Reconocimiento”.

En resumen, en la mayoria de las variables el rendimiento sigue una trayectoria
similar de practicamente estabilidad o ligero deterioro hasta los 60+2 afios, momento en el
que se produce una aceleracion, excepto en DIBUJOS (LP y Rcnto.), donde la aceleracion
se inicia mas tempranamente a los 55+2 afios y en Rcnto. 8/30 en el que la trayectoria es
invariable. Por otro lado, si tomamos en conjunto los tres componentes de memoria,
podemos observar que las tareas de contenido verbal (TAVEC y TEXTOS) presentan una
mayor magnitud de deterioro en la memoria a largo plazo (-2 y -1 DT, respectivamente),
mientras que las tareas de contenido visual (DIBUJOS y 8/30 SRT) lo hacen en la
memoria inmediata (-2,2 DT en DIBUJOS y -1 DT en 8/30 SRT), en ambos casos a los
65+2 afios. En reconocimiento, el deterioro muestra una menor magnitud con respecto a
los componentes de memoria inmediata y a largo plazo. Por ultimo, también podemos
observar que las variables que muestran una mayor magnitud de deterioro a los 65+2 afos,

a nivel general, serian DIBUJOS en memoria visual y TAVEC en memoria verbal.
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3.3.2.1.8. LENGUAJE

El dominio de funciones linguisticas incluye las siguientes variables: Asociacion

Semantica (aciertos), Den. Sustantivos (aciertos) y Den. Acciones (aciertos).

Las tres variables estudiadas siguen una trayectoria similar hasta los 55+2 afios,
aunque el deterioro parece ser mas temprano en Denominacidn de Acciones. A partir de
ese momento se producen puntos de inflexion diferentes segin la variable estudiada.
Denominacién de Sustantivos presenta una aceleracion en el deterioro justo a los 55+2
afios, alcanzando una magnitud de -2,3 DT a los 652 afios. Le siguen Denominacion de
Acciones y Asociacién Semantica, ambas con una aceleracion en el deterioro a los 60+2
afios. La primera alcanza una magnitud mayor, de -2,5 DT a los 652 afios, mientras que

Asociacion Semantica llega a -1,7 DT a esa misma edad (figura 29).

e Asociacion Semantica
(aciertos)

es={J=== Denominacién
Sustantivos
(aciertos)

-3 Denominacién
Acciones (aciertos)

-3,5

-4

Figura 29. Temporalidad de los cambios en el dominio cognitivo “Lenguaje”.
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3.3.2.1.9.RESUMEN DE LA TEMPORALIDAD PARA LOS DISTINTOS DOMINIOS
COGNITIVOS

A continuacién, se representan las medias de cada uno de los dominios cognitivos
descritos anteriormente (Figura 30). Los dominios Velocidad de Procesamiento Cognitivo
en Tareas Simples, Lenguaje y Velocidad de Procesamiento Motor son los que muestran
un inicio del deterioro mas temprano y a la vez presentan un mayor deterioro (entre -2 y -
2,5 DT a los 65+2 afos). Por otro lado, los dominios de Memoria a Largo Plazo y
Velocidad de Procesamiento Cognitivo en Tareas Complejas presentan un inicio del
deterioro mas tardio, mostrando una aceleracion en torno a los 60£2 afios, y alcanzando un
deterioro de aproximadamente -1,5 DT a los 652 afios. Los dominios de Funciones
Ejecutivas, Funciones Visoperceptivas, Visoconstructivas y Visoespaciales, Memoria
Inmediata y por Reconocimiento, y Funciones Premotoras presentan una trayectoria de
deterioro menos marcada, con cierta estabilidad hasta los 60+2 afios y una ligera
aceleracién posterior, alcanzando un deterioro entre -0,5 y -1 DT a los 65+2 afios. Por
ultimo, el dominio de Atencion parece permanecer invariable durante el rango de edad
estudiado (40+2-65+2 afios), presentando un deterioro de 0,4 DT a los 65+2 afios.
Conviene recordar que en algunas variables se controld el efecto de otras para tratar de
estudiar su trayectoria libre de la posible influencia de estas terceras variables: Fluidez
Fonética, Fluidez Semantica y Fluidez de Acciones fueron controladas por la variable PC-
Vienna RT; Alternancias Motoras y Coordinacion Reciproca por la variable PC-Vienna
MT; DIBUJOS Rdo. Inmediato Total y DIBUJOS Rdo. LP por la variable DIBUJOS

Copiay, por ultimo, TAVEC Rcnto. Total por la variable TAVEC Falsos Positivos.
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Figura 30. Resumen de la temporalidad de los cambios cognitivos para cada dominio estudiado.




Estudio Il Resultados

3.3.2.2. TEMPORALIDAD DE LAS DIFERENCIAS NEUROANATOMICAS
RELACIONADAS CON LA EDAD.

Los resultados obtenidos en el apartado de “diferencias asociadas a la edad en
medidas neuroanatomicas en el periodo de mediana edad tardia” pusieron de manifiesto la
existencia de cambios globales en el grosor cortical. Estos cambios implicaban una
disminucion del grosor relacionada con la edad en regiones parietales y frontales de ambos
hemisferios cerebrales, asi como en regiones temporales bilaterales y occipitales del
hemisferio izquierdo. Asimismo, con respecto al volumen de sustancia gris cortical, se
hallaron cambios a nivel regional en el 16bulo frontal y parietal derecho. Por Gltimo, no se
hallaron diferencias entre los grupos de edad en el volumen de sustancia gris subcortical,
de sustancia blanca y de LCR. En nuestro grupo de investigacién, ademas de los datos del
presente estudio, contamos con datos de neuroimagen de una muestra de 40-50, £2 afios
(Ferreira, 2012). Con respecto a dicha muestra, inicamente se encontraron cambios en el
volumen de sustancia gris y en el grosor cortical principalmente en ciertas regiones del
I6bulo frontal. No se encontraron cambios a nivel global en las medidas estudiadas.
Asimismo, tampoco se hallaron cambios significativos en el volumen de la sustancia

blanca.

En este contexto, nos proponemos estudiar la temporalidad de las diferencias en las
medidas neuroanatomicas desde la etapa inicial de la mediana edad hasta la etapa inicial de
la vejez (40-65, £2). En primer lugar, con el propoésito de investigar la posible existencia
de cambios cerebrales a nivel global en este rango de edad, estudiaremos un indice de
Atrofia Global. Posteriormente, dado que Unicamente se encontraron diferencias asociadas
a la edad en la sustancia gris en esta etapa, estudiaremos la temporalidad de los cambios

para la sustancia gris, tanto en medidas de volumen como de grosor cortical. Asimismo,
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con el fin de simplificar la exposicion de los resultados, Unicamente se presentaran

medidas globales para cada Iébulo cerebral.

3.3.2.2.1.INDICE DE ATROFIA GLOBAL

El indice de Atrofia Global se obtuvo sumando los volimenes totales de sustancia
gris y sustancia blanca y dividiendo entre el volumen total de liquido cefalorraquideo, esto

es: (vol. SG + vol. SB)/vol. LCR.

Este indice presenta una trayectoria practicamente invariable hasta los 60+2 afios,
sugiriendo minima atrofia cerebral global. Sin embargo, entre los 60+2 y los 652 afios se

produce una aceleracién que alcanza -1 DT a los 65+2 (Figura 31).

0,5

0 7 T T T 1

o5 40 45 65

-1

-1,5
emmues [ndice_atrofia

-2

-2,5

-3

-3,5

-4

Figura 31. Temporalidad de los cambios en el indice de Atrofia Global.

Este resultado sugiere que aunque entre los 55+2/60+2 afios comiencen a detectarse
diferencias regionales en el volumen de sustancia gris y en el grosor cortical, estas

diferencias no repercuten en la atrofia cerebral global hasta los 65£2 afios. En este sentido,
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estas diferencias regionales en volumen y grosor podrian ser consideradas indicadores de

la atrofia cortical que se produce en el envejecimiento normal.

3.3.2.2.2.VOLUMEN DE SUSTANCIA GRIS CORTICAL

A continuacién, se describen las trayectorias de las medidas de volumen de
sustancia gris en los lébulos frontal, temporal, parietal y occipital. Los resultados muestran
que el I6bulo parietal es el que presenta un deterioro de inicio méas temprano y alcanza una
mayor magnitud a los 652 afos, seguido del volumen del 16bulo frontal. En concreto, la
trayectoria del volumen del 16bulo parietal muestra un deterioro lineal con una aceleracion
a partir de los 45£2, llegando a -1 DT a los 55+2, y aumentando hasta -1,5 DT a los 65+2
afios. En cuanto al volumen del I6bulo frontal, la trayectoria de deterioro es continua,
Ilegando a una magnitud de -1 DT a los 60+£2 y cierta estabilidad hasta los 65+2 afios. Por
otro lado, la trayectoria del volumen de I6bulo temporal se mantiene relativamente estable
hasta los 60+2 afios (-0,5 DT), produciéndose una aceleracion que alcanza -1 DT a los
65+2 afios. Por ultimo, el volumen de sustancia gris del I6bulo occipital permanece sin

cambios durante el intervalo de edad estudiado (-0,5 DT a los 65+2 afios) (Figura 32).

@mgue=JOLUMEN LOB. FRONTAL

@s={===\VOLUMEN LOB. TEMPORAL

VOLUMEN LOB. PARIETAL

@t VOLUMEN LOB. OCCIPITAL

Figura 32. Temporalidad de los cambios en volumen de sustancia gris en los I6bulos cerebrales.
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3.3.2.2.3.GROSOR CORTICAL

Atendiendo a las trayectorias del grosor cortical de los diferentes l6bulos cerebrales
(frontal, temporal, parietal y occipital) los resultados muestran que, de manera similar a lo
descrito para las medidas de volumen, los I6bulos parietal y frontal muestran un inicio mas
temprano de deterioro y alcanzan un deterioro de mayor magnitud a los 65+2 afios. Sin
embargo, el deterioro en el grosor cortical es méas evidente en todos los l6bulos estudiados.
En concreto, el I6bulo parietal muestra una trayectoria de deterioro con una notable
aceleracién a los 50+2 afios (-0,5 DT) alcanzando -1 DT a los 55+2 afios y -2 DT a los
65+2 afios. El I6bulo frontal muestra un deterioro lineal con una aceleracién a partir de los
50+£2 afios que alcanza una magnitud de -1 DT a los 55+2 afios, y que aumenta hasta -1,5
DT a los 65+2 afios. En cuanto al l6bulo temporal, el deterioro también es lineal, con
aceleracion entre los 60+£2 y los 652 afios, alcanzando una magnitud de -1 DT.
Finalmente, el 16bulo occipital presenta una trayectoria de practicamente estabilidad hasta
los 55+2 afios, momento en el que se produce una aceleracién en el deterioro, alcanzando

una magnitud de -1,2 DT a los 65+2 afios (Figura 33).
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Figura 33. Temporalidad de los cambios en el grosor cortical de los I6bulos cerebrales.
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3.3.2.3. MEDIACION DE LAS DIFERENCIAS ASOCIADAS A LA EDAD ENTRE
DIFERENTES DOMINIOS COGNITIVOS

El estudio de la temporalidad del rendimiento cognitivo entre los 40+2 y los 65+2
afios, puso de manifiesto que algunos dominios cognitivos presentaron unas trayectorias de
inicio de deterioro asociado a la edad mas temprano que otros dominios. Pues bien,
teniendo esto presente, en este apartado nos proponemos estudiar el efecto de mediacién
de las diferencias asociadas a la edad en los dominios que presentaron un inicio mas
temprano del deterioro sobre las diferencias asociadas a la edad en aquellos dominios que
presentaron un inicio de deterioro mas tardio. Para realizar estos analisis de mediacion se
utilizd6 el procedimiento descrito en el apartado “Mediacion de las diferencias
neuroanatomicas sobre las diferencias cognitivas asociadas con la edad durante el periodo
de mediana edad tardia”. Sin embargo, en este caso, dado que las variables de todos los
dominios ya estaban corregidas, segin Amato et al. (2006), por sexo e Informacion, éstas

no fueron incluidas en el modelo de mediacion como covariables (figura34).

BLOQUE 2 BLOQUE 1 VARIABLE CRITERIO
DOMINIO
COGNITIVO
’ CON INICIO DOMINIO
y TEMPRANO DE N COGNITIVO CON
DETERIORO 3| INICIO TARDIO DE
DETERIORO

| 1
EDAD = -

Figura 34. Modelo de regresidn jerarquica: relacion entre edad, dominios cognitivos que mostraron un inicio
temprano de deterioro y dominios cognitivos que mostraron un inicio mas tardio de deterioro. El bloque 1
representa a las variables predictoras introducidas en primer lugar en el modelo de regresion jerarquica. El
bloque 2 representa a las variables predictoras introducidas después del bloque 1 en el modelo de regresion
jerarquica. Los numeros representan los pasos del Modelo de Baron y Kenny (1986).
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Se analiz6 la mediacion de las diferencias asociadas a la edad en los dominios que
presentaron un inicio mas temprano de deterioro y de mayor magnitud (Velocidad de
Procesamiento en tareas Simples, Velocidad de Procesamiento en tareas Complejas,
Velocidad de Procesamiento Motor y Lenguaje), sobre las diferencias asociadas a la edad
en los dominios cognitivos que presentaron un deterioro méas tardio (Memoria Inmediata,
Memoria a Largo Plazo, Reconocimiento, Funciones Visoperceptivas, Visoespaciales y
Visoconstructivas, Funciones Ejecutivas y Funciones Premotoras). Se encontraron varios

efectos de mediacion que describiremos a continuacion.

Por un lado, las diferencias asociadas a la edad en el dominio de Velocidad de
Procesamiento Cognitivo en Tareas Simples mediatizaron el rendimiento asociado a la
edad en los dominios de Memoria Inmediata, Memoria a Largo Plazo y Reconocimiento
(tabla 92). El grado de atenuacion encontrado para la mediacion sobre el dominio de
Memoria Inmediata fue de 46,32%, sobre Memoria LP del 56,45% Yy sobre
Reconocimiento del 24,72%. Podemos observar que el mayor grado de atenuacién de las
diferencias asociadas a la edad en el dominio de Velocidad de Procesamiento Cognitivo
Tareas Simples se produjo sobre el componente de memoria a largo plazo. En los tres
casos el grado de atenuacidn resultd significativo segin los intervalos de confianza

obtenidos mediante el analisis Bootstrapping (ver tabla 92, “BC 95% IC”).

Por otro lado, las diferencias asociadas a la edad en el dominio de Velocidad de
Procesamiento Motor mediatizaron las diferencias asociadas a la edad en el dominio de
Funciones Visoperceptivas, Visoespaciales y Visoconstructivas (tabla 92). El grado de

atenuacion de esta mediatizacion fue del 48,11%, resultando significativo segun los
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intervalos de confianza obtenidos mediante el analisis de Bootstrapping (ver tabla 92, “BC

95% IC™).

Por ultimo, se encontré un efecto de mediacion de las diferencias asociadas a la
edad en el dominio de Lenguaje sobre las diferencias asociadas a la edad en los dominios
de Memoria Inmediata, Memoria a LP y Reconocimiento (tabla 92). Los grados de
atenuacion correspondientes en este caso fueron del 62,13%, 63,55% y 53,29%,
respectivamente. Todos los grados de atenuaciéon resultaron significativos segin los
intervalos de confianza obtenidos mediante el analisis de Bootstrapping (ver tabla 92, “BC

95% 1C”).

Tabla 92. Mediacion de las diferencias asociadas a la edad en dominios cognitivos que presentaron
un inicio de deterioro mas temprano sobre diferencias asociadas a la edad en dominios cognitivos
que presentaron un inicio mas tardio de deterioro.

Variable cognitiva (Y) Modelo R r P Predictores (X) R B p Mediacién At PE € BC 95%¢1
o
256 29,21 0001 46,32%  -.0090 .0028 -.0163 / -.0043
EDAD VP COGNITIVO 066 249 001
(TAREAS SIMPLES) ) ) )
DOMINIO MEMORIA LP \{r:a{::sN;‘:'ll\;':LEs] . EDAD 175 421 0001
{ .285 33,927 .0001 56,45%  -.0074 .0027 -.0136 / -.0027
EDAD VP COGNITIVO 048 208 004
(TAREAS SIMPLES) - i
DOMINIO MEMORIA VP COGNITIVO EDAD
045 221 005
Rento (TAREAS SIMPLES) + .107 10,164  .0001 24,72% -0044 0025  -0111/-0004
EDAD VP COGNITIVO 027 170 031
(TAREAS SIMPLES) ° ) *
32“;‘;’::2:;’:‘:3“5 VP MOTOR + EDAD EDAD 102 334 0001
' 250 34,248 .0001 48,11% -0091  .0031  -.0151/-0032
VISOESPACIALES Y VP MOTOR
.057 243 001
VISOCONSTRUCUITVAS
::ﬂ;l;:;rwonm LENGUAJE + EDAD EDAD 169 410 0001
316 19,108 0001 oo 62,13% -.0095  .0032  -.0157/-.0036
070 .250 .0001
DOMINIO MEMORIA LP  LENGUAJE) + EDAD EDAD 187 445 0001
335 50,406 .0001 63,55%  -.0088 .0030 -.0153 / -.0035
LENGUAIE 060 228 .0001
“D.(:J'::|rI(I;|I0 MEMORIA LENGUAJE + EDAD EDAD 045 316 0001
231 10,266 0001 TENGUAJE 53,29%  -.0083 0027 -.0145 / -.0035
027 254 .0001

Los anélisis de mediacion del dominio de Velocidad de Procesamiento Cognitivo
en tareas Complejas sobre el rendimiento en dominios cognitivos con inicio de deterioro
mas tardio, no cumplieron en ninguno de los casos la tercera condicion de Baron y Kenny

(1986): relacidn significativa entre el dominio cognitivo con inicio temprano de deterioro y
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el rendimiento en dominios cognitivos con inicio més tardio de deterioro, cuando la edad
también estaba incluida en el modelo. Por lo tanto, no fue aplicable la regresion jerarquica

para estos modelos de mediacion.

3.3.2.4. MEDIACION DE LAS DIFERENCIAS ASOCIADAS A LA EDAD EN EL
VOLUMEN Y GROSOR CORTICAL SOBRE LAS DIFERENCIAS
ASOCIADAS A LA EDAD EN EL INDICE DE ATROFIA GLOBAL

En este apartado realizamos un andlisis de mediacion sobre las diferencias
asociadas a la edad en los distintos l6bulos cerebrales y las diferencias asociadas a la edad
en el indice de atrofia global (figura 35). Dado que encontramos un deterioro asociado a la
edad en el volumen de sustancia gris y el grosor cortical de los distintos I6bulos, nos
preguntamos si estas diferencias asociadas a la edad podrian estar mediatizando la atrofia

global encontrada a nivel cortical.

BLOQUE 2 BLOQUE 1 VARIABLE CRITERIO
2 | VowMENO |
GROSOR CORTICAL
- LOBULOS N
CEREBRALES
]
EDAD L |1 | INDICE DE ATROFIA
GLOBAL

Figura 35. Modelo de regresion jerarquica: relacion entre edad, volumen o grosor cortical de Idbulos
cerebrales e indice de atrofia global. El bloque 1 representa a las variables predictoras introducidas en primer
lugar en el modelo de regresion jerarquica. El bloque 2 representa a las variables predictoras introducidas
después del bloque 1 en el modelo de regresidn jerarquica. Los nimeros representan los pasos del Modelo de
Baron y Kenny (1986).

En primer lugar, se realizé un analisis de mediacion de las diferencias asociadas a
la edad en las medidas de volumen de sustancia gris de cada uno de los I6bulos
cerebrales. Sin embargo, no se cumplio la tercera condicion de Baron y Kenny (1986) en
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ninguno de los casos, esta es, relacion significativa entre el volumen de sustancia gris de
los l6bulos cerebrales y el indice de atrofia global, cuando la edad también esté incluida en
el modelo. De esta forma, no es aplicable la regresion jerarquica para estos modelos de

mediacion.

En segundo lugar, se analizaron los efectos de mediacion de las diferencias
asociadas a la edad en las medidas de grosor cortical de los l6bulos cerebrales. Se
encontré un efecto de mediacion de las diferencias asociadas a la edad en el grosor del
I6bulo frontal sobre las diferencias asociadas a la edad en el indice de atrofia global (tabla
93). El grado de atenuacion de esta mediatizacion fue del 11,42%, resultando significativo
segln los intervalos de confianza obtenidos mediante el andlisis de Bootstrapping (ver
tabla 93, “BC 95% IC”). Con respecto al analisis de mediacion de las medidas de grosor
cortical del resto de I6bulos cerebrales, tampoco se cumplio la tercera condicién de Baron
y Kenny (1986) en ninguno de los casos: relacion significativa entre el grosor cortical de
los I6bulos cerebrales y el indice de atrofia global, cuando la edad también esté incluida en

el modelo, no siendo aplicable la regresién jerarquica para estos modelos de mediacion.

Por ultimo, dado que obtuvimos un efecto de mediacion de las diferencias
asociadas a la edad en el grosor cortical del 16bulo frontal sobre el indice de atrofia global,
decidimos profundizar sobre la implicacion de cada uno de los hemisferios cerebrales en
este efecto de mediacion. Para ello, analizamos la mediacion de las diferencias asociadas a
la edad en el grosor cortical del I6bulo frontal derecho e izquierdo sobre el indice de
atrofia global. Los resultados mostraron un efecto de mediacion de las diferencias
asociadas a la edad en el grosor cortical del I6bulo frontal derecho sobre las diferencias

asociadas a la edad en el indice de atrofia cortical (tabla 93). El grado de atenuacion de
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este efecto de mediacion fue del 11,82%. Este grado de atenuacion resulto significativo
segun los intervalos de confianza obtenidos mediante el analisis de Bootstrapping (ver
tabla 93, “BC 95% IC”). Sin embargo, no se cumpli6 tercera condicién de Baron y Kenny
(1986) para el analisis del efecto de mediacidn del 16bulo frontal izquierdo, es decir, no se
encontrd una relacion significativa entre el grosor cortical del I6bulo frontal izquierdo y el
indice de atrofia global, cuando la edad también esta incluida en el modelo, no siendo

aplicable, por lo tanto, la regresion jerarquica para este modelo de mediacion.

Tabla 93. Mediacién de las diferencias relacionadas con la edad en grosor cortical sobre las
diferencias relacionadas con la edad en el indice de atrofia global.

Variable sustancia gris

Modelo ———————  Predictores (X)

(v) R’ F p R’ B o Att. PE SE BC 95%Cl
ATROFIA GLOBAL LOBULO FRONTAL + EDAD
EDAD 122 -385  .0001
122 11,516 0001 T@BULOFRONTAL 11,42%  .0086  .0044  .0011/.0183
(GROSOR CORTICAL) 028 -.176 030
ATROFIA GLOBAL LOBULO FRONTAL EDAD
DCHO. + EDAD 175 -441 0001
76 17,987 0001 TBBULO FRONTAL 11,82% .0081  .0039  .0017/.0184
DCHO.{GROSOR 033 -.178 017

CORTICAL)

3.3.2.5. MEDIACION DE LAS DIFERENCIAS EN LA SUSTANCIA GRIS SOBRE
LAS DIFERENCIAS COGNITIVAS ASOCIADAS A LA EDAD

Por altimo, nos proponemos estudiar el efecto de mediacion de las medidas de
sustancia gris incluidas en el andlisis de temporalidad (indice de atrofia global y volumen y
grosor cortical de los lo6bulos frontal, temporal, parietal y occipital) sobre las diferencias
asociadas a la edad en el rendimiento en los distintos dominios cognitivos, tanto sobre los
dominios per se como sobre variables especificas que conforman dichos dominios (Figura

36).
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BLOQUE 2 BLOQUE 1 VARIABLE CRITERIO
> o1 SUSTANCIA GRIS
d N
3
EDAD - | 1| RENDIMIENTO
COGNITIVO

Figura 36. Modelo de regresion jerarquica: relacién entre edad, sustancia gris y rendimiento cognitivo. El
blogue 1 representa a las variables predictoras introducidas en primer lugar en el modelo de regresién
jerérquica. El bloque 2 representa a las variables predictoras introducidas después del bloque 1 en el modelo
de regresién jerarquica. Los nimeros representan los pasos del Modelo de Baron y Kenny (1986).

En primer lugar, se analizo6 la mediacion de las diferencias asociadas a la edad en el
indice de atrofia global y el rendimiento cognitivo. Se encontrd que el deterioro
relacionado con la edad en las funciones visoperceptivas, Vvisoespaciales y
visoconstructivas, asi como en memoria inmediata estd mediatizado por la atrofia global
asociada a la edad. El efecto de mediacién del indice de atrofia sobre el dominio funciones
visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas presentd un grado de atenuacion del
70,28%, mientras que sobre el dominio de memoria inmediata el grado de atenuacion fue
del 51,84%. En ambos casos, el grado de atenuacion resultd significativo segin los
intervalos de confianza obtenidos mediante el analisis Bootstrapping (ver tabla 94, “BC

95% 1C”).

Tabla 94. Mediacion de las diferencias asociadas a la edad en sustancia gris sobre las diferencias
asociadas a la edad en cognicion.

Variable cognitiva (Y) Modelo Predictores (X)

R? R Mediacién Att. PE - —
. F p B p
VISOCONSTRUCTIVAS ¥ 214 22,698 0001 [NDICE DE ATROFIA 70,28% -0037  .0021  -0087/.0000
023 145 .047
VISOESPACIALES
;IOLI‘:LI;?'-TEMORIA LI‘;I;I;E DE ATROFIA + EDAD 141 .38l 0001
.208 22,173 0001 [NDICE DE ATROFIA 51,84% -0046 0022  -.0095/-.0009
027 156 .032
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En segundo lugar, se analiz6 la mediacion de las diferencias asociadas a la edad en
volumen y grosor cortical de los l6bulos cerebrales sobre las diferencias asociadas a la
edad en los distintos dominios cognitivos. En ninguno de los casos se cumplio la tercera
condicion de Baron y Kenny (1986): relacion significativa entre la sustancia gris y el
rendimiento cognitivo, cuando la edad también esté incluida en el modelo. Por lo tanto, no

es aplicable la regresion jerérquica para estos modelos de mediacion.

Posteriormente, se analizd el efecto de mediacion de las diferencias asociadas a la
edad en el volumen de sustancia gris sobre el deterioro asociado a la edad en algunas
variables que forman parte de los distintos dominios cognitivos. En la tabla 95 se
presentan los resultados. Se encontrd un efecto de mediacion de las diferencias asociadas a
la edad en el volumen del I6bulo frontal sobre las diferencias relacionadas con la edad en
el rendimiento en la tarea de Denominacion de Acciones (tabla 95; Figura 37). El grado de
atenuacion del volumen del I6bulo frontal sobre el rendimiento en Denominacién de
Acciones fue del 50,47%. Por otro lado, también se encontr6 un efecto de mediacion de las
diferencias asociadas a la edad en el volumen del I6bulo temporal sobre el deterioro
relacionado con la edad en el rendimiento en el FRT (tabla 95; Figura 37). En este caso, el
grado de atenuacion fue del 97,37%. En ambos casos, el grado de atenuacion resultd
significativo segun los intervalos de confianza obtenidos mediante el analisis
Bootstrapping (ver tabla 95, “BC 95% IC”). No se encontrd efecto de mediacion de las

diferencias asociadas a la edad en grosor cortical sobre las variables cognitivas.
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Tabla 95. Mediacion de las diferencias relacionadas con la edad en el volumen de sustancia gris
sobre las diferencias relacionadas con la edad en variables especificas de los dominios cognitivos.

Variable cognitiva (Y) Modelo Predictores (X) T Mediacién

"R F  p R B P Att. PE SE BC 95%Cl
DEN. ACCIONES (ac. LOBULO FRONTAL + EDAD
" EDAD 123 11,413 .0001 2 - % 50,47% -0118  .0051  -.0228/-.0027
' ’ : LOBULO FRONTAL 03 188 017 ’ . i . .
FRT LGBULO TEMPORAL + tz\:)c.;%mm]
EDAD A32 12363 0001 feene o B 97,37% -0055  .0029  -.0132/-.0010
034 81 018

(VOLUMEN)

| DENOMINACION ACCIONES
(N° DE ACIERTOS)

Figura 37. Mediacion de las diferencias asociadas a la edad en el volumen de los lébulos frontal y temporal
sobre las diferencias asociadas a la edad en el rendimiento cognitivo.

Dado los resultados obtenidos del efecto de mediacion del volumen del l6bulo
frontal y temporal sobre el rendimiento en Denominacién de Acciones y FRT,
respectivamente, decidimos profundizar mas en estos resultados. Para ello, realizamos
analisis de mediacién para cada uno de los hemisferios cerebrales con el objetivo de
confirmar nuestra hipétesis de que la mediacion del I6bulo frontal sobre el rendimiento en
la tarea de Denominacion de Acciones deberia estar relacionada especialmente con el
volumen del I6bulo frontal izquierdo y que, la mediacion del I6bulo temporal sobre el

rendimiento en el FRT estaria relacionada, concretamente, con el volumen de ambos
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I6bulos, aunque con predominio del l6bulo derecho. Sin embargo, los andlisis de
mediacion para los l6bulos frontal derecho y temporal derecho no resultaron aplicables
dado que no se cumplié el supuesto tercero de Baron y Kenny (1986). Es decir, no se
constatd una relacion significativa entre la sustancia gris y el rendimiento cognitivo
cuando la edad también fue incluida en el modelo. Sin embargo, al analizar el volumen del
I6bulo temporal izquierdo, encontramos un efecto de mediacion sobre el deterioro
asociado a la edad en el FRT, con un grado de atenuacion del 92,94% (tabla 96; Figura
38). Por lo tanto, estos resultados confirman parcialmente nuestra hipotesis. Por otro lado,
con respecto a la tarea de Denominacion de Acciones y el volumen del l16bulo frontal, los
andlisis de mediacion realizados confirman, también parcialmente, nuestra hipotesis (tabla
96; Figura 38). En este sentido, se encontrd un efecto de mediacion del volumen del I6bulo
frontal izquierdo asociado a la edad sobre el deterioro del rendimiento en denominacion de
Acciones asociado a la edad. El grado de atenuacion fue del 47,93%. En ambos casos, el
grado de atenuacion resultd significativo segin los intervalos de confianza obtenidos

mediante el analisis Bootstrapping (ver tabla 96, “BC 95% IC”).

Tabla 96. Mediacion de las diferencias relacionadas con la edad en sustancia gris unilateral sobre
las diferencias relacionadas con la edad en cognicion.

Variable cognitiva () Modelo Predictores (X) Mediacién

R F [§ ] p Att. PE SE BC 95%CI
DEN. ACCIONES {ac.)  LOBULO FRONTAL EDAD 21 -4 002
IZQUIERDO + EDAD LOBULO FRONTAL
132 1405 0001 ouERno 05 195 0 47,93% -0083 0044  -0183/-0010
(VOLUMEN)
FRT LOBULO TEMPORAL EDAD 085 -280 0001
IZQUIERDO + EDAD LOBULO TEMPORAL
154 1478 0001 pouERDo 067 a0 00 92,94% -0068 0034  -0153/-0015

(VOLUMEN)
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| DENOMINACION ACCIONES
(N° DE ACIERTOS)

Figura 38. Mediacion de las diferencias asociadas a la edad en los I6bulos frontal y temporal izquierdo
sobre el rendimiento asociado a la edad en Denominacion de Acciones y FRT.

En resumen, se encontré un efecto de mediacion de las diferencias asociadas a la
edad en el volumen del 16bulo temporal izquierdo sobre las diferencias asociadas a la edad
en el FRT. También se encontré un efecto de mediacion de las diferencias asociadas a la
edad en el volumen del I6bulo frontal izquierdo sobre diferencias asociadas a la edad en la
tarea de denominacion de acciones. Por Gltimo, se encontr6 un efecto de mediacién de las
diferencias asociadas a la edad en el grado de atrofia global sobre las diferencias asociadas
a la edad en el dominio de funciones visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas, y

en el dominio de memoria inmediata.
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3.4. DISCUSION

El objetivo principal del presente estudio fue profundizar en distintos aspectos
relacionados con las diferencias asociadas a la edad en medidas cognitivas y
neuroanatémicas. Estos aspectos fueron, por un lado, responder a la pregunta de si la
deteccion de diferencias asociadas a la edad en el rendimiento cognitivo y en el sustrato
neuroanatébmico guarda relacion con el tamafio del intervalo de edad utilizado en la
comparacion (10 afios vs. 15 afios), o si se debe a que dichas diferencias se producen en
torno a una edad determinada o a partir de un punto critico. Por otro lado, estudiar la
temporalidad del rendimiento en diferentes dominios cognitivos en una muestra que abarca
desde el inicio de la mediana edad hasta la fase inicial de la vejez (40-65, +2 afios). Se
representaron las trayectorias de los distintos dominios cognitivos a través de la edad,
describiendo periodos de estabilidad y puntos de inflexién, asi como los diferentes
patrones y asociaciones entre variables y trayectorias. Por Gltimo, se estudiaron diferentes
tipos de efectos de mediacion. Por un lado, analizamos el posible efecto de mediacién de
las diferencias asociadas a la edad entre diferentes dominios cognitivos. Por otro lado, se
estudio la mediacion de las diferencias asociadas a la edad en las medidas de sustancia gris
incluidas en el andlisis de temporalidad (volumen y grosor cortical de los l6bulos frontal,
temporal, parietal y occipital) sobre el indice de atrofia global. Por ultimo, se analizo el
efecto de mediacion de las diferencias asociadas a la edad en las medidas neuroanatomicas
anteriores sobre las diferencias asociadas a la edad en el rendimiento en los distintos

dominios cognitivos.

Los resultados del Estudio I pusieron de manifiesto la existencia de estabilidad en

la mayoria de las funciones cognitivas evaluadas en la etapa tardia de la mediana edad (50-
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60, +2 afos). Por otro lado, otros trabajos previos de nuestro grupo de investigacion
también encontraron cierta estabilidad cognitiva en la etapa inicial de la mediana edad (40-
50, +2 afios) (Ferreira, 2012), asi como en la etapa inicial de la vejez (65-75, +2 afios)
(Correia, 2010). Sin embargo, se encontré un marcado deterioro cognitivo en un mayor
namero de variables en la comparacion entre los 50+2 y los 652 afios (Ferreira, 2012).
Nos preguntamos si este Ultimo resultado se debi6 al tamafio del intervalo de los afios de
comparacion (15 afios vs 10 afios), o se debe a que en este intervalo se incluye un punto o

periodo critico.

3.4.1. TAMANO DEL INTERVALO DE COMPARACION VS. PUNTOS
CRITICOS EN LA DETECCION DE DIFERENCIAS ASOCIADAS A LA
EDAD EN EL RENDIMIENTO COGNITIVO Y EL SUSTRATO
NEUROANATOMICO.

3.4.1.1. RENDIMIENTO COGNITIVO

Se realizaron analisis para determinar si la deteccion de diferencias asociadas a la
edad en el rendimiento cognitivo guardaba relacién con el tamafio del intervalo de
comparacion utilizado (10 afios vs. 15 afios) o con determinados puntos criticos. Estos
analisis revelaron que las diferencias asociadas a la edad en el rendimiento cognitivo
parecen estar mas relacionadas con un punto critico, en torno a los 65+2 afios. En este
sentido, entre las edades de 40+2 y 60+2 afos, tanto en los intervalos de 10 como de 15
afios, fueron pocas variables las que mostraron diferencias asociadas a la edad (3,93%),
abarcando las siguientes funciones cognitivas: memoria de trabajo, funciones ejecutivas y
componente de recuperacion espontanea en memoria visual. Sin embargo, cuando los
intervalos incluyeron la edad de 65+2 afios, aproximadamente un 36,27% de las variables

exploradas mostraron diferencias. Estas variables incluyeron los siguientes dominios

295



Estudio Il Discusién

cognitivos: velocidad de procesamiento (cognitivo y motor), funciones visoconstructivas,
memoria de trabajo y funciones ejecutivas, memoria verbal (recuerdo inmediato y
demorado), memoria visual (recuerdo inmediato, demorado y reconocimiento) y funciones
linguisticas (denominacién de sustantivos y acciones). Ademas, la proporcién de variables
significativas es similar entre los intervalos de 10 (24,8%) y de 15 afios (30,11%) cuando
estd incluida la edad de 652 afios. Por lo tanto, nuestros hallazgos sugieren que las
diferencias en el rendimiento cognitivo asociado a la edad guardan relacién con un punto
critico, en torno a los 65+2 afios, siendo independientes del intervalo de edad que se
compare. En este sentido, Finkel et al. (2003) a partir de un estudio longitudinal,
concluyen que se produce una aceleracion del deterioro cognitivo en la transicion entre la
mediana edad y la vejez, en torno a los 65 afios. Estudios de este tipo, sobre el tamafio del
intervalo de comparacion aportan informacion relevante de cara a la interpretacion de
resultados en investigaciones sobre las diferencias cognitivas asociadas a la edad. A pesar
de ello, no constituye un aspecto muy investigado. Por otro lado, con el objetivo de
conocer la trayectoria del deterioro cognitivo asociado a la edad a lo largo de la vida,
también podria resultar interesante aumentar el rango de edad, desde la adultez temprana a

etapas méas avanzadas de la vejez.

3.4.1.2. SUSTRATO NEUROANATOMICO

A nivel neuroanatomico se estudiaron las medidas globales de volumen de
sustancia gris, grosor cortical, volumen de sustancia blanca y volumen de LCR entre los
40£2 y los 65+2 afos. Los resultados mostraron que el volumen global de sustancia blanca
y de LCR permanecieron invariables a lo largo del rango de edad. Solo se detectaron

diferencias en las medidas de sustancia gris. En este sentido, se encontré que el
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establecimiento de intervalos de comparacion de 15 afios mostrd ser més sensible a la
deteccion de diferencias asociadas a la edad que el establecimiento de intervalos de
comparacion de 10 afios. Asimismo, los resultados sugieren que las diferencias podrian
comenzar a detectarse en torno al punto critico de 55+2 afios. Por lo tanto, en el estudio del
sustrato neuroanatomico, concretamente de la sustancia gris, la deteccion de las diferencias
asociadas a la edad estd relacionada tanto con el intervalo de edad que se compare,
intervalos de 15 afios mas sensibles que intervalos de 10 afios, aunque también establece

un punto critico en torno a los 55 afos.

El grosor cortical es una medida més sensible a las diferencias asociadas a la edad
que el volumen de sustancia gris. Este hallazgo coincide con los del Estudio | de la
presente Tesis, en el que también se encontré una mayor sensibilidad de las medidas de
grosor cortical frente a las de volumen a la hora de detectar diferencias neuroanatémicas
asociadas a la edad entre los 50£2 y los 60£2 afios. Asimismo, Hutton et al. (2009), tras un
estudio de comparacién de estas técnicas, concluyd que ambas presentaban datos
consistentes, pero que la de grosor cortical era mas sensible a los efectos de la edad. Dado
que el volumen supone una medida mas global que integra tanto cambios en el grosor
como en el area de la superficie (Lemaitre, 2012), las medidas de grosor cortical podrian
permiten una deteccion mas especifica de los procesos histopatoldgicos propios del
envejecimiento normal. Se ha sugerido que estos cambios estan mas relacionados con el
grosor cortical que con el volumen. Por otro lado, no conocemos trabajos que estudien el
efecto de comparar diferentes intervalos de edad en la deteccion de diferencias
neuroanatémicas asociadas a la edad. Por lo tanto, también resultan novedosos nuestros
hallazgos en este sentido. Al igual que comentamos en el apartado del rendimiento

cognitivo, seria recomendable la realizacion de estudios futuros para profundizar en esta
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linea, aumentando el rango de edad, desde la adultez temprana hasta etapas de vejez méas

avanzadas.

En resumen, si valoramos de forma conjunta los resultados sobre rendimiento
cognitivo y sustrato neuroanatémico, parece que las diferencias asociadas a la edad en el
sustrato neuroanatomico, especificamente en la sustancia gris, comienzan a detectarse mas
tempranamente (en torno a los 55+2 afios), alrededor de unos 10 afios antes que las
diferencias asociadas a la edad en el rendimiento cognitivo (en torno a los 65+2 afios).
Jack et al. (2010, 2013) en su modelo sobre los biomarcadores en la enfermedad de
Alzheimer, también han descrito que los cambios en marcadores de neuroimagen preceden
al deterioro cognitivo propio de la enfermedad. En este sentido, la deteccion méas temprana
de diferencias neuroanatémicas asociadas a la edad podria ser un marcador temprano del
deterioro cognitivo posterior, ya sea asociado al envejecimiento normal o patolégico.
Teniendo en cuenta que el presente trabajo constituye una primera fase de una
investigacion longitudinal llevada a cabo en nuestro grupo de investigacién, futuros
estudios podrian confirmar esta asociacion entre atrofia temprana a nivel neuroanatomico
y evolucion del deterioro cognitivo. Esta linea de investigacion resultaria de gran
importancia en el establecimiento de marcadores tempranos del deterioro cognitivo en el
envejecimiento normal y patologico. Esto es de gran relevancia de cara a avanzar en la
investigacion sobre intervenciones terapéuticas tempranas que permitieran paliar o retrasar

el deterioro cognitivo posterior.
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3.4.2. TEMPORALIDAD DE LAS DIFERENCIAS ASOCIADAS A LA
EDAD EN  RENDIMIENTO COGNITIVO Y SUSTRATO
NEUROANATOMICO DESDE LA ETAPA INICIAL DE LA MEDIANA
EDAD HASTA EL INICIO DE LA VEJEZ.

Ademas del estudio de los intervalos de comparacion vs. puntos criticos descrito en
el apartado anterior, decidimos estudiar la temporalidad de las diferencias asociadas a la
edad durante un periodo que abarca desde la mediana edad temprana hasta el inicio de la
vejez (40-65, +2 afios). Este tipo de andlisis cualitativo nos permite describir las
trayectorias de las distintas variables cognitivas y neuroanatémicas asociadas a la edad,
detectando periodos de estabilidad, puntos de inflexion, etc. También nos permite detectar
diferentes patrones y asociaciones entre distintas variables. Por lo tanto, proporciona
informacion valiosa desde una perspectiva transversal sobre las diferencias asociadas a la
edad en diferentes dominios cognitivos y medidas neuroanatdmicas, asi como de la
relacion entre los distintos componentes estudiados. Segun nuestro conocimiento,
Unicamente Salthouse (2009) ha estudiado la temporalidad de los cambios cognitivos en
muestras transversales. Los dominios cognitivos estudiados por Salthouse (2009) fueron
memoria, razonamiento, visualizacién espacial y velocidad de procesamiento. Al igual que
en el presente trabajo, Salthouse (2009) estableci6 intervalos de 5 afios entre los grupos de
edad, con el fin de controlar al maximo los efectos de cohorte. El rango de edad estudiado
por este autor abarcaba desde los 20 a los 60 afios, incluyendo ademas de la etapa de
mediana edad, la etapa de adultez temprana. Otro ejemplo de estudio de temporalidad es el
modelo sobre los biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer de Jack et al. (2010,
2013), aunque en este trabajo se contempla la temporalidad del deterioro cognitivo, no se
profundiza en esto, sino en la temporalidad de los biomarcadores de dicha enfermedad.
Esto es, variables fisiologicas, bioquimicas y de neuroimagen que pueden ser medidas en

Vivo y que indican caracteristicas fisiopatologicas especificas propias de la enfermedad.
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3.4.2.1. TEMPORALIDAD DE LAS DIFERENCIAS ASOCIADAS A LA EDAD EN
EL RENDIMEINTO COGNITIVO.

Los dominios establecidos en este analisis cubren un amplio rango de funciones
cognitivas, permitiendo asi conocer la temporalidad del rendimiento asociado a la edad en
una importante cantidad de componentes cognitivos. Como hemos comentado
anteriormente, el Unico trabajo que conocemos de temporalidad en muestras transversales
es el de Salthouse (2009), con los dominios de memoria, razonamiento, visualizacion

espacial y velocidad.

La velocidad de procesamiento en las tareas simples presenta, en general, un
deterioro mas temprano y de mayor magnitud que en tareas complejas, donde la mayoria
de las variables mostraron una aceleracion mas tardia, a partir de los 60+2 afios. Salthouse
(2009) estudi6 la trayectoria de un indice de velocidad, encontrando un deterioro lineal
entre los 20 y los 60 afios, que alcanza su maxima magnitud entre los 50 y los 60 afios. El
indice de velocidad utilizado por Salthouse (2009) estaba compuesto por tareas de
velocidad de procesamiento “complejas”, es decir, asociadas también a otros componentes
cognitivos. Asimismo, en estas tareas tampoco se disocia entre el componente cognitivo y
motor. Aunque existen numerosos trabajos sobre el deterioro de la velocidad de
procesamiento asociado a la edad, la mayoria de ellos incluyen tareas de velocidad de
procesamiento “complejas” o que no disocian entre los componentes cognitivo y motor
(Brickman et al., 2006; Cerhan, Folsom, Mortimer, Hays y Crum, 1998; Finkel et al.,
2003; Gautam, Cherbuin, Sachdev, Wen, y Anstey, 2011; Soederberg Miller y Lachman,

2000; Zimprich y Mascherek, 2010). En cualquier caso, el deterioro de la velocidad de
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procesamiento asociado a la edad ha sido descrito en todos estos trabajos. Respecto a estos
trabajos, nuestros resultados son relativamente novedosos en el establecimiento de la
temporalidad de la velocidad de procesamiento cognitivo y motor, asi como en la
subdivision entre velocidad de procesamiento en tareas “simples” y en tareas “complejas”.
Estas divisiones fueron aplicadas también en el trabajo de Ferreira (2012). En resumen, el
dominio de la velocidad de procesamiento cognitivo presenta una trayectoria de deterioro
asociado a la edad que comienza de manera m&s temprana y mostrando una mayor
magnitud en las tareas simples, pero que también se hace evidente mas tardiamente en las
tareas complejas, alcanzando en algunas de ellas una -2 DT respecto al grupo de referencia

(40+£2 afios).

Respecto al dominio de Velocidad de Procesamiento Motor, nuestros resultados
mostraron que también presenta un inicio temprano del deterioro asociado a la edad, en
torno a los 55+2 afios, asi como un importante grado de deterioro, llegando a -2,5 DT a los
65+2 afios. No conocemos trabajos que estudien la temporalidad en la velocidad de

procesamiento motor.

El dominio de Atencidn presentd una trayectoria de practicamente invariabilidad a
lo largo del rango de edad estudiado (40-65, +2 afios). Las variables atencionales incluidas
en este dominio implican cierto grado de control ejecutivo, es decir, control y
monitorizacion de los recursos atencionales (Stuss, 2006). Aunque no conocemos trabajos
que estudien la temporalidad en el dominio cognitivo de atencion, existen estudios sobre
esta funcion cognitiva en muestras que abarcan amplios rangos de edad. Zimmerman et al.
(2006) describieron una relacion no lineal entre la edad y el rendimiento atencional

medido a travées de un indice de control ejecutivo. Este indice mostré estabilidad entre los

301



Estudio Il Discusién

21 y 30 afios, y un répido deterioro a partir de los 30-40 afios. No obstante, una vez
controlada la velocidad de procesamiento, las diferencias en el componente de control
ejecutivo desaparecieron (Fernandez-Duque y Black, 2006; Jennings et al., 2007). Por lo
tanto, el dominio de atencion, parece mantenerse estable hasta etapas mas avanzadas del
envejecimiento. En este sentido, Correia (2010), en su trabajo con una muestra de personas
entre 652 y 752 afios, describié que la edad afecta en mayor medida aquellas funciones

atencionales relacionadas con el rastreo visual y las habilidades grafo-motoras.

En cuanto a las funciones visoperceptivas, visoconstructivas y visoespaciales,
los componentes aqui incluidos se comportaron de forma algo diferente. Por un lado,
atendiendo a las funciones visoperceptivas, los componentes de percepcion de caras y
discriminacion visual, se diferenciaron en el grado de complejidad de la tarea, y esto se
refleja en la trayectoria del rendimiento de cada una. En este sentido, el componente de
discriminacion visual permaneci6 invariable a lo largo del rango de edad mientras que el
de percepcidn de caras presentd una trayectoria de deterioro lineal llegando a -1 DT a los
60+2 afios y, luego se estabilizé hasta los 65+2 afios. Por otro lado, los componentes de las
funciones visoconstructivas y visoespaciales se comportaron de forma mas similar,
presentando una trayectoria con una aceleracion en el deterioro a partir de los 55+2 afios.
Estas trayectorias ponen de manifiesto un deterioro mas temprano de las funciones
visoperceptivas (en torno a los 60+2 afios), mientras que las funciones visoconstructivas y
visoespaciales parecen seguir un patron de deterioro lineal que alcanza una magnitud de
deterioro ligeramente superior que el de las funciones visoperceptivas. Estos resultados
podrian estar relacionados con la mayor complejidad que presentan las tareas incluidas en
las funciones visoconstructivas y visoespaciales. Esto se conectaria con una mayor

implicacion de las funciones ejecutivas en este tipo de tareas. Por ejemplo, en nuestro
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grupo hemos demostrado recientemente la implicacion de la corteza prefrontal y las
funciones ejecutivas en la misma tarea visoconstructiva utilizada en esta Tesis (Ferreira et

al., 2014).

Las variables incluidas en el dominio de funciones ejecutivas presentaron unas
trayectorias un tanto dispares y con diferentes magnitudes de deterioro. Por un lado, los
componentes de flexibilidad cognitiva, memoria operativa para material visual y
sensibilidad a la interferencia presentaron un inicio mas temprano de deterioro asociado a
la edad, a partir de los 50£2, y de mayor magnitud. Los componentes de fluidez seméntica
y fluidez de acciones presentaron un inicio de deterioro algo mas tardio, entre los 50+2 y
los 60+2. Por altimo, los de fluidez fonética y memoria operativa para material verbal se
mostraron practicamente invariables a lo largo del rango de edad estudiado De esta forma,
parece que las tareas mas complejas mostraron un inicio de deterioro mas temprano y de
mayor grado. Por otro lado, el hecho de que el rendimiento en fluidez semantica muestre
una trayectoria de deterioro mas temprano que en fluidez fonética puede parecer un
resultado no esperable. En este sentido, se esperaria que el rendimiento en la tarea de
fluidez fonética mostrara un deterioro mas temprano, dado que esta mas relacionando con
el funcionamiento del l6bulo frontal que el rendimiento en fluidez semantica, mas
relacionado con el funcionamiento del I6bulo temporal (Troyer et al., 1997). Sin embargo,
Ferreira (2012), encontré un efecto de la edad sobre el rendimiento Unicamente en la
modalidad de fluidez semantica en una muestra con edades comprendidas entre los 40+2 y
los 50£2 afios, aunque dicho efecto se perdio al realizar el anélisis post-hoc. Asimismo,
aunque el deterioro de la fluidez verbal asociado a la edad esta ampliamente documentado,
los resultados obtenidos en trabajos con muestras de amplio rango de edad son

contradictorios. En este sentido, algunos autores describen una afectacion diferencial
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segln la modalidad de la tarea, fonética vs. seméntica (Foldi, et al., 2003; Troyer et al.,
1997), mientras que otros describen una afectacion similar de ambas modalidades con la
edad (Alamo et al., 2002; Bolla et al.,1998). Este patron de resultados podria explicarse
por la influencia de variables moduladoras como el nivel educativo. La mayoria de estos
trabajos no controlan el efecto del nivel educativo sobre la fluidez verbal, ni tampoco el
efecto de la velocidad de procesamiento. En nuestro Estudio | hemos sefialado la

importancia de controlar estos factores.

En cuanto a las funciones premotoras, los resultados sugieren que el deterioro
asociado a la edad en las funciones premotoras es sutil, ya que la méxima magnitud
alcanzada a los 65+2 afios fue menor a -1,5 DT. No conocemos trabajos sobre la
temporalidad de las funciones premotoras con la edad. Ademas, existen escasas
investigaciones sobre el deterioro de las funciones premotoras asociado a la edad. Los
trabajos de Ardila et al. (2000) con muestras amplias de edad (16-85 afios), no encontraron
efecto de la misma sobre las Alternancias Motoras, pero si sobre Coordinacién Reciproca e
Inhibicion Motora. En cualquier caso, estos autores no especifican entre que grupos de
edad se encontraron las diferencias. Por lo tanto, los datos disponibles hasta ahora apuntan
a una trayectoria de relativa estabilidad con la edad del dominio de las funciones

premotoras.

Los dominios de Memoria Inmediata, Memoria a Largo Plazo vy
Reconocimiento se comportaron de forma muy parecida. En general, mostraron una
trayectoria similar de practicamente estabilidad o ligero deterioro con aceleracion a partir
de los 55/60, +2 afos. Si observamos las graficas de temporalidad estableciendo la

distincion entre memoria verbal y visual, parece que las tareas de contenido verbal
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(TAVEC y TEXTOS) presentaron una mayor magnitud de deterioro a los 65+2 afos en el
recuerdo a largo plazo (-2 y -1 DT, respectivamente), mientras que las de contenido visual
(DIBUJOS y 8/30 SRT) lo hicieron en el recuerdo inmediato (-2,2 y -1 DT,
respectivamente). Salthouse (2009) describe un dominio de memoria formado por las
variables “Recuerdo de Palabras”, “Memoria Logica” y “Pares Asociados” obtenidos a
partir de la “Wechsler Memory Scale I11”. De estas variables, la de “Recuerdo de Palabras”
es un indice de memoria a largo plazo, y las de “Memoria Logica” y “Pares Asociados”
son medidas de memoria inmediata. Todas las variables siguen una trayectoria similar de
ligero deterioro asociado a la edad que muestra una mayor magnitud entre los 55 y 60
afios. Sin embargo, el hecho de que este autor no haya incluido en su estudio un grupo de
65 afios y que las pruebas incluidas en el dominio de memoria no coincida con las
utilizadas por nosotros, no nos permite una comparacion directa de los resultados. Por lo
tanto, respecto al dominio de memoria podriamos concluir, de manera general, que la
trayectoria de los diferentes componentes (recuerdo inmediato, a largo plazo vy
reconocimiento) es bastante similar, mostrando una aceleracion de deterioro asociado a la
edad entre los 55+2 y 60£2 afios. Asimismo, si atendemos a las distintas modalidades,
verbal y visual, parece que la memoria verbal presenta una mayor afectacion en el
recuerdo a largo plazo, mientras que la memoria visual lo hace en el recuerdo inmediato.
Una posible explicacion podria ser que la adquisicion de memoria visual es mas compleja
que la verbal, quizas debido al sobre-entrenamiento educativo de la modalidad verbal, pero
que la recuperacion espontanea de memoria visual sea a su vez mas dificil que la verbal,
dada la dificultad para generar estrategias de recuperacion. En este sentido, las tareas de
memoria verbal facilitan la generacion de estrategias semanticas o seriales. Sin embargo,
los estimulos de las tareas de memoria visual carecen de sentido o asociacion semantica o

pictorica. No conocemos trabajos que estudien esta distincion entre los tipos de afectacion
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en los distintos componentes de la memoria verbal y visual. Si bien, nos parece una linea

de estudio interesante a desarrollar en un futuro.

En cuanto al dominio de Lenguaje, el rendimiento en la tarea de Denominacion de
Acciones mostro un inicio ligeramente méas temprano de deterioro que en otras tareas de
lenguaje. Sin embargo, resulta mas llamativa la aceleracion que se observé en la tarea de
Denominacién de Sustantivos a los 552, ya que llegd a una magnitud de -1,5 DT,
mientras que en Denominacion de Acciones y Asociacion Semantica, la aceleracion mas
Ilamativa se produce entre los 60+2 y los 65+2 afios. Tampoco hemos encontrado trabajos
que estudien la temporalidad de estas funciones linguisticas. Ademas, las publicaciones
cientificas realizadas con amplios rangos de edad que aportan datos respecto a la relacion
entre el rendimiento en estas tareas y la edad, plantean un panorama aparentemente
contradictorio. Por un lado, algunos trabajos apoyan nuestros hallazgos, ya que describen
un efecto de la edad en tareas de denominacion por confrontacién visual y de
denominacion de acciones en muestras de 19 a 60 afios y de 50 a 88 afios (Mackay et al.
2002; Pineda et al., 1998). Borod et al. (1980), describen la existencia de cambios en
denominacion que incluso, parecen ya evidentes desde edades muy tempranas, entre los 30
y los 50 afios. Por otro lado, algunos autores describen que el rendimiento en tareas de
denominacion no presenta un deterioro asociado a la edad previo a los 70 afios, siendo esta
la edad a partir de la cual se evidencia un deterioro significativo (Albert et al. 1988; Kent y
Luszcz, 2002; Nicholas et al. 1985; Tombaugh y Hubley, 1997). Por lo tanto, se requiere
profundizar en el andlisis del rendimiento en estas tareas y su relacion con la edad para

intentar clarificar este panorama de datos contradictorios.

En resumen, a nivel general, los dominios que se afectan mas tempranamente en
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relacion con la edad son los de Velocidad de Procesamiento en Tareas Simples, Velocidad
de Procesamiento Motor y Lenguaje. Estos dominios cognitivos presentan un promedio de
deterioro a los 65+2 afios de entre -2 y -2,5 DT. Los siguientes dominios cognitivos en
cuanto a la magnitud promedio de deterioro alcanzada a los 65£2 afios, aproximadamente -
1,5 DT, fueron los de Velocidad de Procesamiento Cognitivo en tareas Complejas y
Memoria a Largo Plazo. Asimismo, los dominios de Funciones Ejecutivas, Funciones
Visoperceptivas, Visoespaciales y Visoconstructivas, Memoria Inmediata y por
Reconocimiento, y Funciones Premotoras presentaron un deterioro menos marcado, entre -
0,5y -1 DT a los 65+2 afios. Por ultimo, el dominio de Atencion permanecid
practicamente invariable a lo largo del rango de edad estudiado. Los resultados sugieren
que tanto la velocidad de procesamiento cognitivo como motor, son de los dominios que se
deterioran méas tempranamente. Varios autores coinciden en describir la velocidad de
procesamiento como un sintoma temprano del envejecimiento cognitivo (Finkel et al.,
2003; Meijer y Groot, 2009; Schaie 1989; Soederberg Miller y Lachman, 2000; Zimprich
y Mascherek, 2010). Otro de los dominios que parecen presentar un inicio temprano de
deterioro es el lenguaje, en especial, el componente de acceso al Iéxico. Sin embargo,
parece que este resultado cuenta con poco apoyo cientifico, ya que la mayoria de trabajos
coinciden en sefialar que la denominacion parece encontrarse practicamente invariable
hasta los 70 afios aproximadamente, edad a partir de la que comienza a detectarse un
deterioro importante (Albert et al., 1988; Kent y Luszcz, 2002; Nicholas et al., 1985;
Tombaugh y Hubley, 1997). Sin embargo, estos resultados podrian estar relacionados con
las diferencias existentes a nivel visoperceptivo, ya que siguiendo a Morrison, Hirsh y
Duggan (2003) la existencia de diferencias a nivel visoperceptivo entre adultos jovenes y
mayores podria explicar las diferencias en denominacion de estimulos pictoricos. Por

ultimo, seria importante destacar que el dominio de Funciones Ejecutivas es considerado
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como uno de los dominios cognitivos sobre los que existe un mayor consenso de deterioro
asociado a la edad (Dempster, 1992; Tisserand y Jolles, 2003; West, 2000). Si
contemplamos los componentes incluidos en el mismo, parece que existe una gran
variabilidad en cuanto a la magnitud de deterioro que éstos presentan, lo que conlleva un
promedio de deterioro asociado a la edad, del propio dominio, menos marcado. Por lo
tanto, esto podria estar indicando que no todas las tareas con componente ejecutivo
muestran un deterioro temprano asociado a la edad. En este sentido, seria conveniente
intentar definir mejor este dominio, quizas diferenciando tareas simples de tareas
complejas. En este sentido, la tarea de denominacion implica cierto componente ejecutivo
de blsqueda activa de estrategias para acceder al Iéxico. Esta tarea fue una de las que

mostrd un deterioro méas temprano y de mayor magnitud en nuestro trabajo.

En general, este disefio basado en la temporalidad de las diferencias asociadas a la
edad en el rendimiento cognitivo supone una contribucion novedosa al estudio del
envejecimiento cognitivo. Esta contribucion estd basada en la cantidad de informacion
aportada respecto a las trayectorias del rendimiento relacionado con la edad, en un amplio
rango de dominios cognitivos, asi como en los componentes que forman cada uno de ellos.
En este sentido, son varias las cuestiones a destacar en este trabajo. En primer lugar,
proporciona una representacion grafica del rendimiento relacionado con la edad en los
componentes incluidos en cada dominio asi como del promedio de los propios dominios en
si, resultando muy util para visualizar las trayectorias que muestran cada uno de ellos
durante la mediana edad y el inicio de la vejez. Esto permite integrar todos los elementos
comentados. Por otro lado, aporta informacion respecto a qué dominios cognitivos
presentan un deterioro mas temprano y cuales se deterioran mas tardiamente. Esta

informacidn permite establecer perfiles de afectacion neuropsicologica asociados a la edad
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en la etapa de mediana edad y en el inicio del envejecimiento. Esto creemos puede ser de
gran utilidad tanto en la vertiente clinica como de investigacion. Desde un punto de vista
clinico, permite establecer un perfil neurosicologico de envejecimiento normal y su
evolucion durante el periodo de mediana edad hasta la inicio de la vejez. Esto puede ser
util de cara a establecer marcadores tempranos de deterioro cognitivo, tanto para generar
intervenciones terapéuticas que contribuyan a ralentizar el deterioro, como para definir
unos criterios claros de deterioro asociado al envejecimiento normal que permitan
determinar cudndo éste empieza a ser patoldgico. Asimismo, también presenta sus
limitaciones. En primer lugar, se trata de un estudio transversal, de manera que el efecto de
cohorte podria sesgar los resultados. Sin embargo, para minimizar al maximo este posible
error, utilizamos un disefio de “narrow age cohort”, de forma que la distancia entre los
grupos de edad a comparar fuera minima (5 afios). Asimismo, los grupos de edad estaban
equiparados en variables relevantes para reducir el efecto generacional, como puede ser el
nivel educativo, el rendimiento en Informacién, y sexo (dada su interaccion con aspectos
educativos). Ademas, nuestro estudio forma parte de una primera fase de una investigacion
longitudinal Ilevada a cabo en nuestro grupo de investigacion, por lo que estos resultados

podran ser confirmados en futuros estudios longitudinales.

3.4.2.2. TEMPORALIDAD DE LAS DIFERENCIAS NEUROANATOMICAS
RELACIONADAS CON LA EDAD.

En el estudio de la temporalidad de las medidas neuroanatomicas
unicamente se incluyeron medidas de sustancia gris, dado que las medidas de sustancia
blanca y de LCR no mostraron diferencias asociadas a la edad en esta etapa (40-60, +2

afios). En este sentido, se incluyo una medida de Atrofia Global con el fin de estudiar la
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posible existencia de cambios cerebrales a nivel global, asi como medidas de volumen de
sustancia gris y grosor cortical globales para cada Idbulo cerebral: frontal, temporal,

parietal y occipital.

El indice de Atrofia Global aporta informacion respecto a la atrofia cerebral
asociada a la edad. Este indice mostr6 una aceleracion entre los 6012 y 652 afios que
lleg6 a alcanzar una magnitud de -1 DT. Esta trayectoria sugiere que aunque entre los
55/60, +2 afios comiencen a detectarse diferencias asociadas a la edad en el volumen
regional de sustancia gris y en el grosor cortical, éstas no repercuten en la atrofia cerebral
global hasta los 60+2/65+2 afios. Por lo tanto, estas diferencias regionales en volumen y
grosor podrian ser consideradas indicadores tempranos de la atrofia global que se produce
en el envejecimiento normal. No conocemos trabajos que estudien la temporalidad de este
indice o su relaciéon con la edad. Sin embargo, existen dos trabajos que incluyen esta
medida de atrofia cerebral global aplicada a poblacion patoldgica, Esclerosis Multiple
(Ferreira et al., 2014) y Enfermedad de Alzheimer (Ferreira et al., 2015). En este ultimo
trabajo, esta medida se ha propuesto como un marcador Util para monitorizar la atrofia

asociada a la Enfermedad de Alzheimer tanto a nivel transversal como longitudinal.

Segun las trayectorias de las medidas de volumen de sustancia gris de los 16bulos
cerebrales, aunque el deterioro en el 16bulo parietal y frontal alcanzé aproximadamente la
misma magnitud a los 65+2 afos, el inicio del deterioro es mas temprano en el lobulo
parietal, con aceleracion a partir de los 45+2 afios. En cambio, el deterioro en el l6bulo
frontal mostro una trayectoria continua hasta los 60 afios, manteniéndose estable hasta los
65 afios. El deterioro en el l6bulo temporal se acelera en torno a los 60+2 afios. No se

observan variaciones importantes en la trayectoria de deterioro del volumen del l6bulo
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occipital. Los estudios existentes sobre la relacidn entre el volumen de sustancia gris y la
edad realizados con muestras con amplios rangos de edad, han encontrado de forma
general un efecto de la edad sobre el volumen de sustancia gris (Abe et al., 2008; Allen, et
al., 2005; Fjell et al., 2009a; Hutton et al., 2009; Lemaitre et al., 2005, 2012; Long et al.,
2012; Taki et al., 2013; Tremblay et al., 2013; Wellington et al., 2013). Ademas, describen
un deterioro con una trayectoria constante, progresiva, lineal y de escasa magnitud, lo que

apoya los resultados obtenidos en este estudio de temporalidad.

En cuanto a las medidas de grosor cortical, las trayectorias de deterioro asociado a
la edad son més evidentes en todos los lI6bulos cerebrales que en el caso de las medidas de
volumen. Asimismo, también fueron los I6bulos parietal y frontal los que mostraron un
inicio mas temprano de deterioro, con aceleracion a partir de los 50+2 afios, y alcanzaron
una mayor magnitud a los 65+2 afios, entre 2 y -1,5 DT. El I6bulo temporal mostré una
aceleracion maés tardia en el deterioro, entre los 60+2 y los 65+2 afios, alcanzando una
magnitud de -1 DT. Por ultimo, la trayectoria del I6bulo occipital present6 una aceleracion
a partir de los 55+2 afios que alcanz6 una magnitud de -1,2 DT a los 65+2 afios.
Numerosos trabajos realizados con amplios rangos de edad han descrito un efecto de la
edad en el grosor cortical a nivel global (Fjell et al., 2014; Hogstrom et al. 2013; Hutton et
al., 2009; Lemaitre et al., 2012; Salat et al., 2004; Tremblay et al., 2013; van Velsen et al.,
2013). Ademas, algunos autores también han encontrado un efecto de la edad en regiones
parietales (Burzynska et al., 2012; Kim et al., 2012; Lemaitre et al., 2012; Long et al.,
2012), incluso algunos de ellos describen que es el Iobulo cerebral que muestra mas
cambios asociado a la edad en el grosor cortical (Kim et al., 2012; Long et al., 2012),
coincidiendo con nuestros resultados. También existe un amplio consenso sobre el

deterioro del grosor cortical relacionado con la edad en regiones frontales (Burzynska et
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al., 2012; Gautam et al., 2013; Hutton et al., 2009; Lemaitre et al., 2012; Salat et al., 2004;
Tremblay et al., 2013; Ziegler et al., 2010). Sin embargo, existe menos evidencia respecto
a una afectacion temprana en el grosor cortical del l6bulo occipital, aunque algunos
autores describen cambios en el grosor de la corteza calcarina (Fjell et al., 2009b; Salat et

al., 2004; Ziegler et al., 2010).

Por lo tanto, si tenemos en cuenta que la medida de grosor cortical muestra una
afectacion més temprana en el I6bulo frontal respecto a la medida de volumen, y que
también muestra deterioro en el l6bulo occipital, podemos concluir que parece un
marcador estructural méas sensible en la deteccidn de deterioro asociado a la edad que el
volumen (Hutton et al., 2009; Lemaitre et al., 2012). Como ya hemos comentado, segun
Lemaitre et al. (2012), las medidas de grosor cortical podrian ser méas sensibles a los
pardmetros histolégicos implicados en los cambios corticales asociados a la edad.
Mientras que el volumen es una medida mas global, que implica tanto cambios en el
grosor cortical como en el area de la superficie (plegamientos). Por otro lado, el hallazgo
de un inicio temprano del deterioro y de mayor magnitud en el I6bulo parietal cuestiona la
hipotesis de deterioro antero-posterior asociado a la edad descrita en numerosos trabajos
(Bennett, Madden, Vaidya, Howard y Howard, 2009; Jernigan et al., 1991; Raz, Gunning y
Head, 1997; Yoon, Shim, Lee, Shon y Yang, 2008). Sin embargo, algunos estudios apoyan
nuestros resultados ya que han demostrado un deterioro asociado a la edad en regiones
sensoriales posteriores (Good et al., 2001; Salat et al., 2004; Ziegler et al., 2010). Por lo
tanto, se requieren estudios futuros que permitan clarificar la naturaleza de los procesos de

deterioro neuroanatdomico relacionados con la edad.
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3.4.3. MEDIACION DE LAS DIFERENCIAS ASOCIADAS A LA EDAD
ENTRE DIFERENTES DOMINIOS COGNITIVOS

En el estudio de la temporalidad sobre el rendimiento en diferentes

dominios cognitivos en la etapa que abarca desde los 40+2 a los 65+2 afios, se observo que
algunos dominios presentaron un promedio de inicio mas temprano de deterioro asociado a
la edad mientras que otros mostraron un promedio de inicio mas tardio o no presentaron
deterioro durante todo el rango de edad. Los dominios cognitivos que mostraron un
promedio de inicio méas temprano de deterioro y de mayor magnitud fueron la Velocidad
de Procesamiento y el Lenguaje (Denominacion de verbos y sustantivos y Asociacion
Semantica). Por otro lado, los dominios Memoria, Funciones Visoperceptivas,
Visoespaciales y Visoconstructivas, Funciones Ejecutivas y Funciones Premotoras
mostraron un promedio de inicio mas tardio de deterioro. Asimismo, el dominio Atencién
no mostrd deterioro asociado a la edad durante todo el rango de edad estudiado. A partir de
estos hallazgos, nos planteamos analizar si las diferencias asociadas a la edad en los
dominios que presentaron un promedio de inicio mas temprano de deterioro mediatizaban
las diferencias asociadas a la edad en los dominios que presentaron un promedio de inicio

mas tardio del deterioro.

Los resultados de estos andlisis de mediacion mostraron que las diferencias
asociadas a la edad en el dominio de Velocidad de Procesamiento Cognitivo en Tareas
Simples mediatizaron el rendimiento asociado a la edad en los tres dominios de memoria
(Memoria Inmediata, Memoria a Largo Plazo y Reconocimiento), con un grado de
atenuacion del 46,32% para la Memoria Inmediata, del 56,45% para la Memoria a Largo
Plazo y del 24,72% para Reconocimiento. En este sentido, parece que el mayor grado de

atenuacion se produjo sobre el componente de memoria a largo plazo. No conocemos otros

313



Estudio Il Discusién

trabajos que estudien estos efectos de mediacion de la velocidad de procesamiento sobre la
memoria. Sin embargo, segin Salthouse (1996), las diferencias asociadas a la edad en la
velocidad de procesamiento explican la mayoria de varianza relacionada con la edad en el

rendimiento cognitivo, incluido el rendimiento en tareas de memoria a corto y largo plazo.

Por otro lado, también mostraron que las diferencias asociadas a la edad en el
dominio de Velocidad de Procesamiento Motor mediatizaron las diferencias asociadas a la
edad en el dominio de Funciones Visoperceptivas, Visoespaciales y Visoconstructivas, con
un grado de atenuacién del 48,11%. Teniendo en cuenta que la ejecucion de las tareas
Visoconstructivas, especialmente, requieren cierto componente motor y las puntuaciones
obtenidas dependen del tiempo de ejecucién, este efecto de mediacidn resulta esperable,

aunque no tenemos precedentes en estudios anteriores.

Las diferencias asociadas a la edad en el dominio de Lenguaje presentaron un
efecto de mediatizacion sobre las diferencias asociadas a la edad en los dominios de
Memoria Inmediata (grado de atenuacion del 62,13%), Memoria a LP (grado de
atenuacion del 63,55%) y Reconocimiento (grado de atenuacion del 53,29%). Estos
resultados sugieren que el lenguaje, y mas concretamente, el acceso al Iéxico, tienen un
papel importante en el recuerdo de informacion, tanto de manera inmediata, como a largo

plazo y reconocimiento.

Por ultimo, debemos tener en cuenta que no se pudieron realizar los analisis de
mediacion del dominio de Velocidad de Procesamiento Cognitivo en tareas Complejas
sobre el rendimiento en dominios cognitivos con inicio de deterioro mas tardio, debido a

que no se cumplia la tercera condicion de Baron y Kenny (1986), que hace referencia a la
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existencia de una relacion significativa entre el dominio cognitivo con inicio temprano de
deterioro y el rendimiento en dominios cognitivos con inicio mas tardio de deterioro,

cuando la edad también estaba incluida en el modelo.

En resumen, en este apartado hemos obtenido informacion que consideramos
relevante respecto a qué dominios cognitivos que presentan un inicio mas temprano de
deterioro asociado a la edad pueden mediatizar las diferencias asociadas a la edad en otros
dominios que presentan un inicio de deterioro mas tardio. Esta informacién podria tener
utilidad clinica. En este sentido, una vez se objetive mediante una evaluacién
neuropsicoldgica un deterioro temprano en alguno de estos dominios, podria plantearse
una intervencion de estimulacion cognitiva con el fin de intentar preservar los dominios
cognitivos que aqui demostramos dependen en cierta medida de estos dominios y que
podrian deteriorarse méas tardiamente. Por ejemplo, se si se detectase un deterioro
temprano en la velocidad de procesamiento motor, se podria tratar de estimular esta
funcién y también las habilidades visoconstructivas, pues ahora conocemos la relacion de

mediatizacion entre ambas.

3.4.4. MEDIACION DE LAS DIFERENCIAS ASOCIADAS A LA EDAD EN

EL VOLUMEN Y GROSOR CORTICAL SOBRE LAS DIFERENCIAS
ASOCIADAS A LA EDAD EN EL INDICE DE ATROFIA GLOBAL

Teniendo en cuenta el hecho de que encontramos un deterioro asociado a la edad en

el volumen de sustancia gris y en el grosor cortical de distintos l6bulos cerebrales, asi

como en el indice de atrofia global, nos preguntamos si estas diferencias asociadas a la

edad en los lobulos cerebrales podrian estar mediatizando la atrofia global encontrada a

nivel cortical. En este sentido, los analisis de mediacion de las diferencias asociadas a la
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edad en las medidas de volumen de sustancia gris en los I6bulos cerebrales no pudo
realizarse porque no se cumplié la tercera condicién de Baron y Kenny (1986) en ninguno
de los casos. Por otro lado, en los analisis de mediacién del grosor cortical, los resultados
mostraron un efecto de mediacion de las diferencias asociadas a la edad en el grosor del
I6bulo frontal sobre las diferencias asociadas a la edad en el indice de atrofia global, con
un grado de atenuacion del 11,42%. Sin embargo, tampoco pudo realizarse el anélisis de
mediacion de las medidas de grosor cortical del resto de I6bulos cerebrales porque
tampoco se cumplid la tercera condicion de Baron y Kenny (1986). En cualquier caso,
teniendo en cuenta que encontramos un efecto de mediacion de las diferencias asociadas a
la edad en el grosor cortical del I6bulo frontal sobre el indice de atrofia global,
comprobamos si este efecto de mediacion lo ejercian ambos hemisferios cerebrales o era
asimétrico. Para ello, analizamos la mediacion de las diferencias asociadas a la edad en el
grosor cortical del 16bulo frontal derecho e izquierdo sobre el indice de atrofia global. Se
encontr6 un efecto de mediacion de las diferencias asociadas a la edad en el grosor cortical
del I6bulo frontal derecho sobre las diferencias asociadas a la edad en el indice de atrofia
global, con un grado de atenuacién del 11,82%. Sin embargo, no pudimos comprobar la
existencia de un efecto de mediacién del l6bulo frontal izquierdo dado que tampoco se
cumplié la tercera condicién de Baron y Kenny (1986) en este analisis. Estos andlisis
aportan mas datos a la discusion planteada anteriormente sobre el patron de atrofia antero-
posterior asociado al envejecimiento normal. En este caso, parece que la atrofia global
entre los 40 y 65 afios se encuentra asociada al deterioro del I6bulo frontal, lo que apoyaria
la importancia del deterioro de este lobulo sobre el indice de atrofia global. Aunque
nuestros analisis anteriores mostraban que también existen diferencias asociadas a la edad
en el 16bulo parietal, parece que es el deterioro frontal el que tiene una mayor relacion con

la atrofia global. El hecho de que este resultado se verifique solo para el grosor cortical y
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no para el volumen sugiere, nuevamente, que la técnica de grosor cortical es mas sensible

a la atrofia cerebral asociada a la edad.

El indice de Atrofia Global hace referencia al volumen cerebral total (volumen
total de sustancia gris + volumen total de sustancia blanca) dividido entre el volumen total
del LCR. En este sentido, cabe destacar que, a pesar de ser un indice obtenido a partir de
medidas de volumen, tanto de sustancia gris como de sustancia blanca y LCR, esta
mediatizado por medidas de grosor cortical. La explicacion para ello puede estar
relacionada con el hecho de que el volumen es una medida que integra cambios tanto en el
grosor cortical como en los plegamientos del manto cortical (Lemaitre et al., 2012). Este
indice se puede utilizar para tener una referencia del nivel de atrofia de un individuo, y
sirve para monitorizar el deterioro a lo largo del tiempo, tanto fruto del envejecimiento

normal como patolégico.

3.45. MEDIACION DE LAS DIFERENCIAS EN LA SUSTANCIA GRIS
SOBRE LAS DIFERENCIAS COGNITIVAS ASOCIADAS A LA EDAD

Se estudio el efecto de mediacion de las diferencias asociadas a la edad en las

medidas de sustancia gris incluidas en el analisis de temporalidad sobre las diferencias

asociadas a la edad en el rendimiento en los distintos dominios cognitivos. En este sentido,

se calculo el efecto de mediacion tanto sobre el promedio de cada dominio como sobre

variables especificas incluidas en los distintos dominios.

Con respecto a la mediacion del indice de Atrofia Global sobre el rendimiento

cognitivo, se encontré que el deterioro relacionado con la edad en las funciones
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visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas estd mediatizado por el Indice de
Atrofia Global relacionado con la edad. Asimismo, también el rendimiento asociado a la
edad en el dominio de memoria inmediata estd mediatizado por las diferencias asociadas a
la edad en el indice de Atrofia Global. El grado de atenuacion sobre las funciones
visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas es del 70,28% y sobre la memoria
inmediata es del 51,84%. Estos resultados sugieren que indice de Atrofia Global puede ser
un buen indicador de deterioro cognitivo asociado a la edad. Ademas, si tenemos en cuenta
el efecto de mediacién de las diferencias asociadas a la edad en el grosor cortical del
I6bulo frontal sobre el indice de Atrofia Global discutido en el apartado anterior, es
coherente con el efecto de mediacidn de este indice sobre la memoria inmediata, en cuyo
funcionamiento esta muy implicado el l6bulo frontal. Asimismo, aunque las funciones
ejecutivas estdn implicadas en el rendimiento de las funciones visoperceptivas,
visoespaciales y visoconstructivas esta mediacion sugiere que el indice de Atrofia Global
también implica atrofia en los l6bulos parietales, temporales y, probablemente, occipitales.
Dada la ausencia de estudios de previos, se requieren investigaciones futuras que
profundicen en estos resultados, y que relacionen la Atrofia Global asociada a la edad con

el deterioro cognitivo asociado a la edad en diferentes dominios cognitivos.

El analisis de mediacion de las diferencias asociadas a la edad en volumen y grosor
cortical sobre las diferencias asociadas a la edad en los distintos dominios cognitivos no
pudo llevarse a cabo porque no se cumplio la tercera condicion de Baron y Kenny (1986).
No existia una relacion significativa entre la sustancia gris y el rendimiento cognitivo

cuando la edad también estaba incluida en el modelo.

Se analiz6 también el efecto de mediacion de las diferencias asociadas a la edad en
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el volumen de sustancia gris sobre el deterioro asociado a la edad en las variables incluidas
en los distintos dominios cognitivos. En estos analisis se encontr6 un efecto de mediacion
de las diferencias asociadas a la edad en el volumen de sustancia gris del l16bulo frontal
sobre las diferencias asociadas a la edad en el rendimiento en la tarea de Denominacion de
Acciones, con un grado de atenuacion del 50,47%. Este efecto de mediacion podria
explicarse dada la implicacién de los procesos ejecutivos en la busqueda de estrategias de
acceso al Iéxico. No conocemos trabajos que relacionen el rendimiento en una tarea de
denominacion de acciones con su sustrato neuroanatdmico. Seria recomendable estudios
futuros que indaguen de forma mas exhaustiva a nivel regional, con el fin de investigar qué
region especifica del 16bulo frontal es la que mediatiza las diferencias asociadas a la edad

en el rendimiento en Denominacion de Acciones.

Por otro lado, se encontr6 un efecto de mediacién de las diferencias asociadas a la
edad en el volumen de sustancia gris del 16bulo temporal sobre las diferencias asociadas a
la edad en el rendimiento en el FRT, con un grado de atenuacion en este caso del 97,37%.
Esta tarea implica la activacion de procesos complejos para integrar una gran cantidad de
informacion visoperceptiva y visoespacial especifica. En este sentido, dado que en el
sustrato neuroanatomico del rendimiento en el FRT esta implicado el I6bulo temporal, esta
mediatizacion resulta coherente. Unicamente hemos encontrado un trabajo que estudia los
correlatos neuroanatomicos en el FRT (Tranel, Vianna, Manzel, Damasio y Grabowski,
2009). Estos autores encontraron que un peor rendimiento en el FRT estaba asociado con
lesiones en las areas parietales posteriores e inferiores derechas y ventral occipito-temporal

(giro fusiforme).

Estos hallazgos obtenidos mediante los analisis de mediacion suponen un avance
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en el conocimiento del envejecimiento normal. En este sentido, nos parece de gran
importancia el estudio de los cambios asociados a la edad en la mediana edad, tanto a nivel
cognitivo como neuroanatdmico, para definir los estadios tempranos del envejecimiento.
Como ya comentamos en el apartado de la temporalidad en el rendimiento cognitivo, la
principal limitacion de este trabajo es que su disefio es transversal, 1o que conlleva la
presencia de sesgos debido a los efectos de cohorte. Sin embargo, se establecieron
distancias cortas (5+2 afios) entre los grupos de edad para minimizar, en la medida de lo
posible, este problema. Ademas, hemos equiparado los diferentes grupos en variables
relevantes para reducir las diferencias culturales entre grupos de edad (nivel educativo,
rendimiento en Informacion y distribucion de sexo). Por otro lado, como también hemos
comentado ya, nuestros resultados conforman la primera fase de un estudio longitudinal,
por lo que podran ser complementados mediante trabajos realizados con este tipo de
disefio. En definitiva, creemos que estos estudios de mediacidn resultan muy novedosos en
el campo del envejecimiento cognitivo y neuroanatdmico, y consideramos la importancia
de seguir profundizando en esta linea en estudios futuros, tanto con disefios transversales

como longitudinales.
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3.5.

1)

2)

3)

4)

CONCLUSIONES

La deteccion de diferencias cognitivas asociadas a la edad entre los 40+2 y los
75+2 afios guardan relacion con un punto critico, en torno a los 65+2 afios, siendo

independientes del intervalo de edad que se compare (10 vs. 15 afios).

La deteccion de diferencias asociadas a la edad a nivel neuroanatémico,
concretamente en la sustancia gris, entre los 40+2 y los 6542 afios, guarda relacion
con un punto critico en torno a los 55+2 afios. Al mismo tiempo, también se
relaciona con el establecimiento de intervalos de comparacion, mostrandose mas

sensible el intervalo de 15 afios frente al de 10 afos en la deteccion de diferencias.

El estudio de los intervalos de comparacion vs. puntos criticos, pone de manifiesto
que las diferencias asociadas a la edad en el sustrato neuroanatdmico (sustancia
gris) comienzan a detectarse mas tempranamente (en torno a los 552 afios),
alrededor de unos 10 afios antes, que las diferencias asociadas a la edad en el

rendimiento cognitivo (en torno a los 65+2 afos).

A nivel cognitivo, el estudio de temporalidad entre los 40+2 y los 65+2 afios, pone
de manifiesto que de manera general, la mayoria de dominios cognitivos y
componentes de dichos dominios muestran un mayor deterioro entre los 60£2 y los
652 afios. Los dominios cognitivos que se afectan mas tempranamente en relacion
con la edad son los de Velocidad de Procesamiento en Tareas Simples, Velocidad
de Procesamiento Motor, Lenguaje, presentando un inicio de deterioro en la etapa

temprana de la mediana edad. También son los que presentan una mayor magnitud
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5)

6)

de deterioro (entre -2 y -2,5 DT) a los 65+2 afios. Los dominios cognitivos
Velocidad de Procesamiento Cognitivo en tareas Complejas y Memoria a Largo
Plazo fueron los siguientes que mostraron una mayor magnitud de deterioro (-1,5
DT) alcanzados los 65+2 afios. Los dominios de Funciones Ejecutivas, Funciones
Visoperceptivas, Visoespaciales y Visoconstructivas, Memoria Inmediata y por
Reconocimiento, y Funciones Premotoras presentaron un deterioro menos marcado
(entre -0,5 y -1 DT) a los 652 afios. Por ultimo, el dominio de Atencion resultd

invariable durante la etapa completa de mediana edad y el inicio de la vejez.

A nivel neuroanatomico, el estudio de temporalidad entre los 40+2 y los 65+2 afios
puso de manifiesto respecto al volumen, una atrofia de similar magnitud en el
I6bulo frontal y parietal, pero con un inicio méas temprano en el parietal, mostrando
una aceleracion a partir de los 45+2 afios. Asimismo, el deterioro en el l6bulo
temporal se acelera en torno a los 60+2 afios, presentando estabilidad hasta ese
momento. No se observan variaciones importantes en la trayectoria de deterioro del
volumen del I6bulo occipital. Por otro lado, respecto al grosor cortical, también
fueron los l6bulos parietal y frontal los que presentaron un deterioro méas temprano,
con aceleracion a partir de los 50+2 afios y alcanzaron una mayor magnitud. El
deterioro del I6bulo occipital mostré una aceleracion a partir de los 55£2 afios vy,
por ultimo, el deterioro del grosor del l6bulo temporal comenzo de forma mas

tardia, entre los 60+2 y los 65+2 afos.

El analisis de temporalidad confirma en un rango de edad mas amplio que el
Estudio I, que el grosor cortical es la medida mas sensible al deterioro asociado a la

edad.
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7)

8)

9)

El indice de atrofia global presenta una trayectoria practicamente invariable hasta
los 60£2 afios, sugiriendo minima atrofia cerebral global. Sin embargo, entre los
60+2 y los 65+2 afios se produce una aceleracion que alcanza -1 DT a los 65+2.
Este resultado sugiere que aunque entre los 55+2/60+2 afios comiencen a
detectarse diferencias regionales en el volumen de sustancia gris y en el grosor
cortical, estas diferencias no repercuten en la atrofia cerebral global hasta los 65+2
afios. En este sentido, estas diferencias regionales en volumen y grosor podrian ser
consideradas indicadores de la atrofia cortical que se produce en el envejecimiento

normal mas tardio.

El estudio de la mediacion de las diferencias asociadas a la edad entre diferentes
dominios cognitivos puso de manifiesto los siguientes efectos de mediacién: las
diferencias asociadas a la edad en el dominio de Velocidad de Procesamiento
Cognitivo en Tareas Simples mediatizaron el rendimiento asociado a la edad en los
dominios de Memoria Inmediata, Memoria a Largo Plazo y Reconocimiento.
Asimismo, las diferencias asociadas a la edad en el dominio de Velocidad de
Procesamiento Motor mediatizaron las diferencias asociadas a la edad en el
dominio de Funciones Visoperceptivas, Visoespaciales y Visoconstructivas. Por
ultimo, se encontrd un efecto de mediacion de las diferencias asociadas a la edad
en el dominio de Lenguaje sobre las diferencias asociadas a la edad en los

dominios de Memoria Inmediata, Memoria a LP y Reconocimiento.

El estudio sobre el efecto de mediacion de las diferencias asociadas a la edad en el
volumen y grosor cortical sobre las diferencias asociadas a la edad en el indice de

atrofia global, puso de manifiesto un efecto de mediacion del grosor cortical del

323



Estudio Il Conclusiones

I6bulo frontal sobre el indice de atrofia global.

10) Por ultimo, el andlisis de mediacion de las diferencias asociadas a la edad en
sustancia gris sobre las diferencias asociadas a la edad en el rendimiento cognitivo
puso de manifiesto un efecto de mediacion de las diferencias asociadas a la edad en
el indice de atrofia, sobre las diferencias asociadas a la edad en el dominio de
funciones visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas y en el dominio de
memoria inmediata. También se puso de manifiesto un efecto de mediacion de las
diferencias asociadas a la edad en el volumen del 16bulo frontal y en el volumen
del I6bulo temporal sobre las diferencias asociadas a la edad en el rendimiento en

la tarea de Denominacion de Acciones y en el FRT, respectivamente.

11) Este estudio aporta informacion relevante respecto al momento en el que se inicia
el deterioro en el rendimiento en los distintos dominios cognitivos asi como el
deterioro neuroanatomico en los distintos lébulos cerebrales. Ademaés, aporta
informacion respecto a qué dominios cognitivos que presentan un inicio mas
temprano de deterioro asociado a la edad pueden mediatizar las diferencias
asociadas a la edad en otros dominios que presentan un inicio de deterioro mas
tardio. Esto supone un avance en la investigacion del envejecimiento normal,
porgue contribuye a definir los estadios tempranos del envejecimiento. Asimismo,
también tiene utilidad clinica dado que podria plantearse una intervencion
temprana de estimulacion de los dominios cognitivos que se deterioran mas
tardiamente y que estan mediatizados por dominios que se deterioran de manera

mas temprana.
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Consideraciones finales

1. CONSIDERACIONES FINALES

Tomados conjuntamente los dos estudios de la presente Tesis Doctoral, se pone de
manifiesto un predominio de estabilidad en la mayoria de funciones cognitivas valoradas
durante la etapa de mediana edad tardia (50-60, +2). Ahora bien, a pesar de este
predominio de estabilidad, también se hace patente el deterioro en ciertos componentes y/o
funciones cognitivas en esta etapa: velocidad de procesamiento motor, componente de
manipulacion de la memoria de trabajo, capacidad para inhibir la interferencia, funciones
visoperceptivas, recuperacion espontanea de informacion visual, y componente de acceso
al léxico para denominacion de sustantivos y, en menor medida, de acciones. Por otra
parte, en investigaciones anteriores (Ferreira, 2012), se obtuvo un perfil de deterioro
asociado a la edad en la etapa de mediana edad temprana, en la que junto al predominio de
estabilidad, se constataba el deterioro en ciertos componentes y/o funciones cognitivas:
velocidad de procesamiento cognitivo, flexibilidad cognitiva, orientacion visoespacial,
componente de manipulaciéon de la memoria de trabajo espacial, funciones
visoconstructivas complejas y acceso al Iéxico por asociacion semantica. Por tanto, el
perfil conjunto de la etapa completa de mediana edad muestra una afectacion diferencial
respecto a los componentes que inician el deterioro en la fase temprana y tardia. Los
componentes que mostraron deterioro en la fase temprana no sufren empeoramiento en la

tardia, permaneciendo relativamente estables.

Por otro lado, este trabajo aporta algunas novedades respecto al deterioro cognitivo
con la edad. Una de estas novedades es aportar evidencias sobre la presencia de puntos o
periodos criticos en el curso del deterioro. De este modo, la mayoria de los dominios

cognitivos se relacionan con un punto critico en torno a los 65 afios, de manera que el

329



Consideraciones finales

mayor declive en el deterioro se produce entre los 60 y los 65 afios. Asimismo, aporta
datos de la temporalidad de los cambios en los diferentes dominios y/o componentes
cognitivos. Esto permite, desde una perspectiva cualitativa, sefialar qué dominios inician
su deterioro de manera méas temprana, cuales lo hacen de manera mas tardia y, ademas, en
qué medida el deterioro en los dominios que se afectan mas tempranamente pudieran

mediatizar el deterioro de los dominios que se afectan de forma més tardia.

Desde el campo de estudio de los cambios cognitivos en la vejez (+65 afios), se han
propuesto diferentes hipdtesis sobre la afectacion cognitiva asociada a la edad. En esta
linea, se ha propuesto que los cambios cognitivos que tienen lugar en la vejez se derivan de
la afectacion de la velocidad de procesamiento (Birren y Fisher, 1995; Madden, 2001;
Salthouse, 2000, 1996), del procesamiento visual (Anstey et al., 2001, 2003; Baltes y
Lindenberger, 1997) o del funcionamiento ejecutivo/frontal (Tisserand y Jolles, 2003;
West, 1996, 2001). Un estudio previo de nuestro grupo de investigacion con una muestra
de edades entre 65 y 75 afios concluyd que el deterioro cognitivo se explicaba en gran
medida por una conjuncion de estos tres factores (Correia, 2010). Pues bien, en el presente
trabajo se puede apreciar que esta tendencia se inicia desde la etapa previa, la mediana
edad. En concreto se aprecia que el deterioro cognitivo en la etapa completa de mediana
edad esta mayoritariamente relacionado con un factor ejecutivo. Al mismo tiempo, en la
etapa temprana de la mediana edad se muestra afectacion de la velocidad de procesamiento
cognitivo, mientras que en la tardia, se observa afectacion en la velocidad de

procesamiento motor y en tareas relacionadas con el funcionamiento visual.

Las variables sexo e Informacion guardan una importante relacion con el

funcionamiento cognitivo. Sin embargo, en la mayoria de los casos y a pesar de esta
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influencia, no modifican el efecto de la edad en nuestra muestra de estudio. En cualquier
caso, dada su influencia sobre el rendimiento cognitivo consideramos relevante su control

metodologico en el estudio del deterioro cognitivo asociado a la edad.

A nivel neuroanatomico también se pone de manifiesto un deterioro en la etapa
tardia de la mediana edad. Se objetivé un deterioro global del grosor cortical que, a nivel
regional, mostr6 una mayor afectacion de regiones parietales, seguidas de frontales y, en
menor medida, temporales y occipitales. En cambio, el deterioro objetivado mediante
medidas de volumen no lleg6 a detectarse a nivel global, aunque a nivel regional mostro
una reduccién significativa en regiones frontales y parietales. Asimismo, no se encontro

una reduccion del volumen de la sustancia blanca ni del sistema ventricular.

En la consideracion conjunta del perfil neuroanatomico de la etapa completa de la
mediana edad se ha puesto de manifiesto un declive durante toda la etapa, ya que también
en la etapa temprana se objetivaron diferencias regionales tanto en medidas de grosor
como de volumen (Ferreira, 2012). Ahora bien, en la etapa tardia el deterioro evidenciado
es mayor, ya que las diferencias en el grosor cortical llegan a detectarse incluso a nivel
global. Ademas, respecto a las medidas neuroanatémicas, en ambos estudios del presente
trabajo queda patente la mayor sensibilidad de las medidas de grosor cortical frente a las
de volumen de sustancia gris para detectar cambios asociados a la edad. Se ha sugerido
que esta mayor sensibilidad podria guardar relacion con el hecho de que el grosor cortical
apresa de manera mas precisa los cambios morfologicos debidos a los cambios

histoldgicos caracteristicos del deterioro normal asociados a la edad.
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Respecto a las diferentes hipotesis propuestas para explicar la naturaleza de los
procesos de deterioro neuroanatémico relacionados con la edad, nuestros resultados no
constituyen un apoyo claro a ninguna de ellas. En funcion del tipo de medida que
analizamos, nuestros resultados sugieren una interpretacion diferente. Asi, los resultados
procedentes de las medidas de volumen, suponen cierto apoyo para la hipotesis del patron
antero-posterior de deterioro. En cambio, los procedentes de las medidas de grosor cortical
van mas en la linea de que la disminucidn del grosor cortical asociado a la edad presenta
un patrén que tanto areas de asociacion como areas sensoriales y motoras primarias. Ahora
bien, la mayoria de los estudios previos han utilizado medidas de volumen, en las que se
apoya principalmente la hipdtesis antero-posterior. Por tanto, en la medida que se vayan
produciendo mas investigaciones utilizando medidas de grosor cortical, de desarrollo mas
reciente, es esperable que se obtengan resultados que complementan o cuestionen dicha
hipétesis. En cualquier caso, parece que la vulnerabilidad asociada a la edad de las
distintas regiones cerebrales continda siendo un tema controvertido que requiere una

mayor investigacion.

En este trabajo también se ha puesto de manifiesto un punto temporal critico en el
deterioro neuroanatdmico asociado a la edad, concretamente, en la sustancia gris. Este
punto critico se sitla en torno a los 55 afios. Este hallazgo pone de manifiesto que el
deterioro estructural en sustancia gris se produce en primer lugar, pudiendo observarse la

repercusion en el rendimiento cognitivo unos diez afios mas tarde.

En cuanto a la relacion entre el deterioro cognitivo y neuroanatdmico asociado a la
edad, los estudios de mediacion llevados a cabo en este trabajo aportan datos mas precisos

que los analisis de correlacion, sobre el papel que juega el deterioro de la sustancia gris en
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relacion con el rendimiento cognitivo asociado a la edad, aportando evidencias respecto al
grado de atenuacion de las diferencias neuroanatomicas sobre las diferencias cognitivas

relacionadas con la edad.

La utilidad de los hallazgos de la presente Tesis Doctoral podria ser relevante tanto
desde una vertiente investigadora como clinica. Por un lado, en el campo de la
investigacion contribuyen a definir los estadios tempranos de la vejez, tanto a nivel
cognitivo como neuroanatémico. Por otro lado, son utiles en el &mbito clinico, ya que
aportan informacion respecto al perfil de deterioro cognitivo y neuroanatémico del
envejecimiento normal en etapas tempranas del mismo, mas concretamente en la etapa de
la mediana edad, la cual coincide con el estadio preclinico de la EA de especial interés. De
esta forma, pueden contribuir al diagndstico y a la intervencion temprana con el fin de
minimizar los efectos del deterioro cognitivo propio del envejecimiento normal asi como

de posibles demencias, incluida la debida a la Enfermedad de Alzheimer.

Por Gltimo, este trabajo presenta algunas limitaciones. En primer lugar, se trata de
un disefio transversal. Generalmente, a este tipo de disefios se le atribuye un sesgo debido
al efecto de cohorte. Sin embargo, con el objetivo de minimizar en la medida de lo posible
este problema, hemos aplicado un disefio “narrow age cohort”, estableciendo en la
mayoria de los casos, intervalos con distancias cortas (52 afios) entre los grupos de edad.
Ademas, como los efectos de cohorte se han definido principalmente como cambios en las
influencias ambientales, sociales y culturales sobre el funcionamiento cognitivo en los
diferentes grupos de edad, hemos asegurado desde la seleccion de la muestra que nuestros
grupos de edad fueran equiparables en variables relevantes tales como el rendimiento en

Informacion y la distribucion de sexos. Asimismo, nuestros resultados conforman la

333



Consideraciones finales

primera fase de un estudio longitudinal, por lo que podran ser complementados mediante
trabajos realizados con este tipo de disefio. Por otro lado, el estudio de temporalidad es de
naturaleza cualitativa. Por lo tanto, dado que aporta datos relevantes como primera
aproximacion en relacion con las diferencias cognitivas y neuroanatomicas asociadas a la
edad, consideramos necesario afiadir en el futuro procedimientos de caracter cuantitativo

que permitan profundizar en estos hallazgos.
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2. CONCLUSIONES FINALES

1)

2)

3)

4)

5)

En la mediana edad se objetiva un predominio de estabilidad en la mayoria de
las funciones cognitivas. No obstante, también se hace patente en esta etapa el
deterioro en algunos componentes o funciones cognitivas. Algunos de estos
cambios comienzan en la etapa temprana de mediana edad sin mostrar un
empeoramiento en la etapa tardia, mientras que otros se inician en la etapa

tardia (50-60, +2).

El deterioro cognitivo en la etapa de vejez puede explicarse por la confluencia
de tres procesos: el funcionamiento ejecutivo/frontal, la velocidad de
procesamiento y el procesamiento visual (Correia, 2010). Nuestros resultados
sugieren que esta tendencia se pone de manifiesto desde la etapa de la mediana

edad.

Este trabajo aporta evidencias sobre la presencia de puntos o periodos criticos
en el curso del deterioro cognitivo. De este modo, la mayoria de los dominios
cognitivos presentan una aceleracion en la tasa de deterioro en torno a los 65

anos.

El estudio de temporalidad de los cambios en los diferentes dominios y/o
componentes cognitivos permite sefialar qué dominios inician su deterioro de

manera mas temprana y cuales de manera mas tardia.

A nivel neuroanatdmico, se objetivé deterioro en el grosor cortical y en el

volumen de la sustancia gris. Las medidas de grosor cortical resultaron ser méas
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6)

7)

sensibles al deterioro asociado a la edad que las medidas de volumen. De este
modo, el deterioro del grosor cortical se hizo evidente a nivel global,
implicando cambios principalmente en los I6bulos parietales y frontales y, en
menor medida, en los I6bulos temporales y occipital izquierdo. El deterioro en
el volumen de sustancia gris sélo se objetivo a nivel regional, especialmente en
I6bulos frontales y, en menor medida, parietales. Asimismo, no se encontrd
efecto de la edad en el volumen de la sustancia blanca ni del sistema

ventricular.

La consideracion conjunta del efecto de la edad sobre el deterioro
neuroanatémico en la etapa de mediana edad temprana, observado en trabajos
anteriores y el de la etapa tardia observado en el presente estudio, pone de
manifiesto una afectacion diferencial segun regiones y tipos de medida:
regiones que mostraron deterioro desde la etapa temprana y que lo continuaron
en la etapa tardia, regiones que mostraron deterioro en la etapa temprana y se
mantuvieron estables y, por Gltimo, regiones que iniciaron el deterioro en la

etapa tardia.

Nuestros resultados no constituyen un claro apoyo a las hipdtesis existentes
sobre el deterioro neuroanatomico asociado a la edad, sugiriendo una
interpretacion diferente en funcidon del tipo de medida que se analice. Las
medidas de volumen suponen cierto apoyo para la hipotesis del patrén
anteroposterior de deterioro. Mientras que las medidas de grosor cortical van
mas en la linea de que la disminucion del grosor cortical asociado a la edad

presenta un patron de progresion a traves de varias regiones cerebrales,
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8)

9)

incluyendo tanto &reas de asociaciobn como areas sensoriales y motoras
primarias. Ahora bien, la mayoria de los estudios han utilizado medidas de
volumen, en las que se apoya principalmente la hip6tesis antero-posterior. Por
tanto, en la medida en que se incrementen los estudios con medidas de grosor
cortical, de desarrollo més reciente, se produciran resultados que complementen

0 cuestionen dicha hipotesis.

Este trabajo aporta evidencias sobre la presencia de un punto o periodo critico
también en el curso de deterioro de la sustancia gris, que se sitla en torno a los
55 afios. Al mismo tiempo, se aportan evidencias de que este deterioro no
repercute en la atrofia cerebral global hasta los 65 afios, coincidiendo con el

periodo de aceleracion del deterioro descrito para el rendimiento cognitivo.

Respecto a la relacién entre deterioro neuroanatémico y cognitivo asociado a la
edad, los estudios de mediacion realizados aportan datos mas precisos sobre la
misma que los analisis de correlacion. Se evidencia el grado de atenuacion de
las diferencias neuroanatémicas sobre las diferencias cognitivas relacionadas
con la edad, asi como el grado de atenuacion de las diferencias en el deterioro
que tienen lugar mas tempranamente en algunos dominios cognitivos sobre las
diferencias en el deterioro que sucede mas tardiamente en otros dominios

cognitivos en relacion con la edad.
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Anexo 1

Tabla 97. Resultados obtenidos en el andlisis exploratorio de la comparacién mediana edad tardia
(50£2, 55+2 y 60+2 afios) . El signo mayor (>) indica un mejor rendimiento.

MEDIDAS ESTUDIADAS POST-HOC n?PARCIAL
ESTADO COGNITIVO GENERAL
MMSE Puntuacién Total NS -
MMSE Orientacion temporal NS -
MMSE Orientacién espacial NS -
MMSE Rdo. Inmediato NS -
MMSE Cdlculo 50+2 > 60+2 0,091
MMSE Rdo. CP NS -
MMSE Denominacién NS -
MMSE Repeticidn NS -
MMSE Comprensidn auditiva NS -
MMSE Comprension escrita NS -
MMSE Escritura NS -
MMSE Praxias NS -
MMSE Rdo. LP Espontaneo NS -
MMSE Rdo. LP CL NS -
MMSE Rdo. LP rcnto. NS -
MMSE Semejanzas NS -

VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO Y ATENCION

PC VIENNA Tiempo Decisién NS -
PC VIENNA Tiempo Motor 5012 > 602 0,067
PC VIENNA Tiempo Reaccién Total NS -
PC VIENNA Aciertos NS -
PASAT aciertos NS -
TMT-A (s.) NS -
CTT-A (s.) NS -
CTT-B (s.) NS -

FUNCIONES VISOPERCEPTIVAS, VISOESPACIALES Y VISOCONSTRUCTIVAS

FRT 5042 > 60+2 0,069
JLOT 1-15 NS -
JLOT 16-30 NS -
JLOT Total NS -
CUBOS Puntuacién Total WAIS NS -
CUBOS Disefios 4 Cubos NS -
CUBOS Disefios 9 Cubos NS -
CUBOS Control 4 cubos (s.) NS -
CUBOS Control 9 cubos (s.) NS -
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MEMORIA DE TRABAJO, FUNCIONES EJECUTIVAS Y PREMOTORAS

Digitos Directos (puntuacion) NS -
Digitos Directos (span) NS -
Digitos Inversos (puntuacion) NS -
Digitos Inversos (span) NS -
LoE Directo (puntuacién) NS -
LoE Directo (span) NS -
LoE Inverso (puntuacion) NS -
LoE Inverso (span) NS -
STROOP Lédmina 1 NS -
STROOP Lamina 2 NS -
STROOP Lémina 3 5042 > 55+2/50+2 > 60+2 0,107
Fluidez Fonética NS -
Fluidez Fonética perseveraciones NS -
Fluidez Fonética intrusiones NS -
Fluidez Semantica NS -
Fluidez Semantica perseveraciones NS -
Fluidez Semantica intrusiones NS -
Fluidez de Acciones NS -
Fluidez de Acciones perseveraciones NS -
Fluidez de Acciones intrusiones NS -
Alternancias motoras NS -
Coordinacién reciproca NS -
Inhibicién motora NS -
APRENDIZAJE Y MEMORIA
TEXTOS Rdo. Inmediato A NS -
TEXTOS Rdo. Inmediato B1 NS -
TEXTOS Rdo. Inmediato B2 NS -
TEXTOS Aprendizaje B NS -
TEXTOS Rdo. Inmediato A+B1 NS -
TEXTOS Rdo. Inmediato A+B1+B2 NS -
TEXTOS Rdo. LP. A NS -
TEXTOS Rdo. LP. B NS -
TEXTOS Rdo. LP. A+B NS -
TEXTOS Reconocimiento A NS -
TEXTOS Reconocimiento B NS -
TEXTOS Reconocimiento A+B NS -
TEXTOS Rdo. LP. Porcentaje de retencion NS -
TAVEC Curva Ensayo 1 NS -
TAVEC Curva Ensayo 2 NS -
TAVEC Curva Ensayo 3 NS -
TAVEC Curva Ensayo 4 NS -
TAVEC Curva Ensayo 5 NS -
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TAVEC Curva Total NS -
TAVEC Rdo. Lista B (interferencia) NS -
TAVEC Rdo. CP libre NS -
TAVEC Rdo. CP claves NS -
TAVEC Rdo. LP libre NS -
TAVEC Rdo. LP claves NS -
TAVEC Rento. NS -
TAVEC Rcnto. (omisiones) NS -
TAVEC Rento. (indice discriminabilidad) NS -
TAVEC Rcnto. (sesgo de respuesta) NS -
TAVEC Curva estrategias semanticas NS -
TAVEC Curva estrategias seriales NS -
TAVEC CP estrategias semanticas NS -
TAVEC CP estrategias seriales NS -
TAVEC LP estrategias semanticas NS -
TAVEC LP estrategias seriales NS -
TAVEC Perseveraciones NS -
TAVEC Intrusiones rdo. Libre NS -
TAVEC Intrusiones rdo. Claves NS -
TAVEC Falsos Positivos NS -
8/30 SRT Curva Ensayo 1 NS -
8/30 SRT Curva Ensayo 2 NS -
8/30 SRT Curva Ensayo 3 NS -
8/30 SRT Curva Ensayo 4 NS -
8/30 SRT Curva Ensayo 5 NS -
8/30 SRT Curva Total NS -
8/30 SRT Rdo. Lista B NS -
8/30 SRT Rdo. CP NS -
8/30 SRT Rdo. LP NS -
8/30 SRT Reconocimiento NS -
DIBUJOS Rdo. Inmediato NS -
DIBUJOS Rdo. LP 50+2 > 6012 0,064
DIBUJOS Reconocimiento NS -
DIBUJOS Falsos Positivos NS -
DIBUJOS Copia NS -
HANOI Curva total movimientos NS -
HANOI Curva total tiempo NS -
HANOI Curva total errores tipo 1 NS -
HANOI Curva total errores tipo 2 NS -
HANOI LP total movimientos NS -
HANOI LP total tiempo NS -
HANOI LP total errores tipo 1 NS -
HANOI LP total errores tipo 2 NS -
HANOI Ensayos con éxito NS -
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FUNCIONES LINGUISTICAS

DENOMINACION SUSTANTIVOS aciertos 502 > 60+2 0,081
aDcEin(:cl)\QINACION SUSTANTIVOS tiempo medio 5042 > 6042 0,107
DENOMINACION SUSTANTIVOS errores 50+2 > 60+2 0,129
DENOMINACION SUSTANTIVOS errores ac. NS -
EﬁgiZMNAGON SUSTANTIVOS tiempo medio 5012 > 6042 0112
DENOMINACION ACCIONES aciertos NS -
EcEinct)cl)\:mAcmN ACCIONES tiempo medio 5012 > 6042 0,075
DENOMINACION ACCIONES errores NS -
DENOMINACION ACCIONES errores ac. NS -
ASOCIACION SEMANTICA aciertos NS -
ASOCIACION SEMANTICA errores NS -
ASOCIACION SEMANTICA errores ac. NS -
ASOCIACION SEMANTICA perseveraciones NS -
ASOCIACION SEMANTICA no respuesta NS -
ASOCIACION SEMANTICA tiempo aciertos NS -
ASOCIACION SEMANTICA tiempo errores NS -
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Anexo 2

Tabla 98. Medias y desviaciones tipicas. Tamafio del intervalo vs. puntos criticos: medidas cognitivas.

VARIABLES . o 4012 4552 50£2 5542 602 6542 70+2 75+2
MEDIA DT/ET MEDIA DT/ET MEDIA DT/ET MEDIA DT/ET MEDIA DT/ET MEDIA DT/ET MEDIA DT/ET MEDIA DT/ET
MMSE Puntuacion Total 10,610 0,001 29,380 0,225 29,395 0,195 28,900 0,196 29,066 0,220 28,382 0,236 27,785 0,190 28,271 0,260 27,497 0,237
MMSE Cileulo 2,931 0,006 4,279 0,216 3,991 0,186 4,349 0,171 3,713 0,212 3,561 0,228 3,553 0,199 3,993 0,258 3,490 0,235
PC VIENNA Tiempo Decisién 17,651 0,001 421,586 34,820 472,667 62,381 460,229 62,353 467,546 59,334 465,724 65,910 544,711 77,097 582,522 144,537 618,500 123,364
PC VIENNA Tiempo Motor 5,759 0,017 174,902 10,988 186,371 9,601 194,476 8,678 205,290 10,794 228,346 11,592 261,529 10,265 264,522 12,804 289,463 11,814
PC VIENNA Tiempo Reaccién Total 27,716 0,001 598,878 21,233 658,335 18,254 649,462 16,291 668,373 19,853 687,510 21,167 812,079 18,573 852,844 23,790 916,511 21,562
PASAT aciertos 2,380 0,027 58,862 2,216 59,350 1,075 59,362 0,942 59,313 1,091 59,690 2,055 58,946 1,490 58,478 1,702 58,367 1,564
TMT-A (s.) 20,285 0,001 29,420 3,732 34,498 3,022 34,472 2,588 39,562 2,908 39,568 3,379 59,740 2,622 62,552 3,396 79,450 3,181
FRT 5,056 0,001 23,646 0,417 22,603 0,360 22,651 0,329 22,428 0,409 21,610 0,439 21,305 0,393 21,527 0,486 21,230 0,440
ILOT Total 4,923 0,001 24,948 0,679 23,526 0,585 23,579 0,540 23,067 0,666 22,397 0,715 21,059 0,624 20,418 0,811 20,797 0,738
CUBOS Puntuacion Total WAIS 14,797 0,001 44,364 1,624 41,702 1,408 38,468 1,281 38,526 1,596 35,518 1,709 27,237 1,524 28,777 1,991 25,690 1,861
Digitos Directos (puntuacién) 3,508 0,001 8,696 0,328 8,160 0,288 8,013 0,259 8,006 0,322 8,006 0,345 6,736 0,306 6,692 0,384 6,714 0,344
Digitos Inversos (puntuacién) 2,113 0,043 6,298 0,312 5,924 0,271 5,875 0,249 5,861 0,307 5,980 0,329 4,671 0,291 5,115 0,365 5,200 0,327
LoE Directo (puntuacion) 3,509 0,001 8,430 0,308 7,964 0,270 8,114 0,243 7,984 0,303 7,879 0,325 6,406 0,288 7,187 0,354 6,465 0,322
LoE Inverso (puntuacién) 12,731 0,001 8,261 0,276 7,873 0,238 7,492 0,218 6,922 0,271 7,316 0,291 5,416 0,257 6,047 0,316 4,829 0,291
STROOP Lémina 1 9,427 0,001 104,430 2,953 101,611 2,562 102,646 2,334 95,123 2,944 95,570 3,115 82,353 2,724 78,231 3,391 80,401 3,090
STROOP Lémina 2 14,343 0,001 72,715 2,071 68,848 1,797 71,200 1,637 66,810 2,065 64,971 2,224 53,001 1,911 51,625 2,379 51,092 2,167
STROOP Lamina 3 20,041 0,001 43,342 1,464 41,423 1,271 40,984 1,158 35,463 1,460 36,310 1,572 29,240 1,351 26,180 1,682 24,538 1,532
indice de Golden 4,518 0,001 0,711 7,368 0,714 7,903 -0,608 6,579 -2,750 7,247 -0,061 6,855 -3,064 7,340 -4,831 6,702 -6,835 5,780
Fluidez Fonética 4,676 0,001 35,359 1,839 34,995 1,595 36,745 1,452 34,662 1,809 36,721 1,938 24,580 1,698 24,940 2,152 27,672 1,926
Fluidez Semantica 9,103 0,001 24,391 0,860 21,753 0,746 22,254 0,680 20,613 0,846 20,043 0,907 18,592 0,795 17,660 1,007 16,605 0,901
Fluidez de Acciones 8,947 0,001 18,530 1,057 18,337 0,917 19,012 0,835 16,861 1,040 18,257 1,114 11,300 0,976 10,933 1,237 11,289 1,107
Alternancias motoras 35,197 0,001 36,855 1,466 35,572 1,265 37,383 1,143 34,971 1,393 35,605 1,485 12,201 1,303 10,818 1,708 10,085 1,486
Coordinacion reciproca 14,645 0,001 52,546 2,800 51,905 2,375 56,669 2,171 54,112 2,700 50,919 2,899 27,547 2,559 32,803 3,230 24,663 2,995
Inhibicién motora 2,942 0,006 19,700 0,596 19,750 0,439 19,730 0,569 19,760 0,561 19,860 0,351 19,660 0,669 19,640 0,658 18,900 1,718
TEXTOS Rdo. Inmediato A+B1+82 6,503 0,001 40,010 1,565 41,216 1,357 41,176 1,236 36,396 1,539 36,828 1,649 33,220 1,447 32,542 1,880 28,963 1,762
TEXTOS Rdo. LP. A+B 9,455 0,001 25,963 1,169 26,568 1,013 25,695 0,923 22,899 1,149 23,228 1,231 18,350 1,081 18,136 1,404 15,831 1,315
TEXTOS Reconocimiento A+B 6,487 0,001 24,952 0,553 25,823 0,480 25,176 0,437 24,486 0,544 24,242 0,583 23,047 0,512 22,729 0,664 21,501 0,636
TAVEC Curva Ensayo 1 6,708 0,001 8,061 0,336 7,190 0,292 7,106 0,266 7,011 0,331 6,979 0,355 6,267 0,311 5,616 0,386 5,403 0,352
TAVEC Curva Total 11,566 0,001 61,907 1,471 57,710 1,270 56,188 1,163 56,105 1,445 54,800 1,552 50,786 1,352 47,549 1,685 46,533 1,549
TAVEC Rdo. Lista B (interferencia) 2,169 0,037 6,911 0,344 6,293 0,301 6,111 0,272 5,746 0,338 6,322 0,363 5,936 0,316 5,749 0,394 5,045 0,362
TAVEC Rdo. CP libre 10,532 0,001 13,389 0,466 12,635 0,402 11,812 0,368 12,481 0,457 11,440 0,491 9,503 0,428 9,348 0,533 9,173 0,490
TAVEC Rdo. LP libre 17,188 0,001 15,088 0,415 14,251 0,358 13,945 0,328 14,068 0,407 13,946 0,437 11,360 0,381 10,375 0,475 9,781 0,436
TAVEC Rento. 7,827 0,001 15,852 0,200 15,735 0,173 15,592 0,156 15,713 0,190 15,796 0,203 14,746 0,176 14,975 0,223 13,962 0,203
8/30 SRT Curva Ensayo 1 4,940 0,001 5,700 1,601 5,400 1,598 5,530 1,473 5,390 1,197 5,310 1,228 4,760 1,304 4,480 1,123 4,230 1,521
£/30 SRT Curva Total 5,419 0,001 34,370 5,505 33,080 6,207 32,980 5,517 32,240 5,624 32,340 4,426 29,500 6,673 28,320 5,003 26,520 6,643
8/30 SRT Rdo. Lista B 8,138 0,001 5,570 2,029 5,200 1,800 5,180 1,550 4,640 1,711 4,830 2,089 4,080 1,650 2,950 1,786 3,580 1,501
8/30 SRT Rdo. CP 3,658 0,001 6,821 0,281 6,874 0,244 6,961 0,224 6,635 0,282 6,363 0,296 5,986 0,264 5,642 0,336 5,514 0,305
£/30 SRT Rdo. LP 7,973 0,001 6,796 0,282 6,981 0,244 6,765 0,222 5,971 0,277 6,242 0,297 6,230 0,271 5,306 0,336 5,123 0,295
8/30 SRT Reconocimiento 1,868 NS 1,870 0,507 1,900 0,379 1,920 0,277 1,730 0,626 1,930 0,371 1,660 0,708 1,640 0,727 1,550 0,675
DIBUIOS Rdo. Inmediato 28,412 0,001 90,247 2,045 86,660 1,773 84,943 1,614 81,404 2,010 81,282 2,153 62,376 1,941 61,891 2,457 59,091 2,254
DIBUIOS Rdo. LP 33,176 0,001 81,178 2,861 75,126 2,482 70,787 2,259 67,463 2,815 59,766 3,015 42,340 2,717 41,443 3,436 32,613 3,103
DIBUIOS Reconocimiento 15,192 0,001 45,358 0,456 45,009 0,396 44,664 0,360 44,216 0,449 43,487 0,481 40,935 0,427 41,461 0,548 40,533 0,495
DIBUIOS Copia 4,520 0,001 100,958 0,848 99,610 0,736 99,480 0,670 98,701 0,835 97,694 0,894 97,556 0,794 96,006 1,019 95,754 0,920
HANOI Curva total movimientos 0,606 NS 126,630 35,141 131,320 28,105 132,040 29,451 136,530 39,420 125,100 23,830 129,610 27,907 122,270 29,523 132,820 38,167
HANOI LP total movimientos 1,242 NS 22,810 1,636 26,032 1,459 24,803 1,292 26,489 1,643 25,037 1,726 24,843 1,553 21,012 1,970 26,029 1,760
DENOMINACION SUSTANTIVOS aciertos 6,701 0,001 38,608 0,422 38,043 0,366 38,057 0,333 37,676 0,415 36,874 0,445 37,265 0,396 37,716 0,494 35,114 0,442
DENOMINACION SUSTANTIVOS tiempe medio aciertos 22,437 0,001 1181,947 | 243,210 | 1164,624 | 221,770 | 1136,597 | 372,838 | 1129,361 | 340,913 | 1259,396 | 399,304 2249,264 1822,794 | 1959,798 | 478,102 | 2202,481 | 559,468
DENOMINACION SUSTANTIVOS errores 10,228 0,001 0,203 0,370 0,507 0,321 0,425 0,292 0,913 0,364 1,452 0,390 2,285 0,348 1,744 0,433 3,996 0,388
DENOMINACION ACCIONES aciertos 10,652 0,001 18,876 0,425 18,472 0,368 18,404 0,340 18,313 0,418 18,183 0,448 17,718 0,400 16,854 0,497 14,402 0,445
DENOMINACION ACCIONES tiempo medio aciertos 10,082 0,001 1194,449 103,759 1304,687 90,011 1199,439 83,868 1350,498 102,193 1426,130 111,402 1960,561 97,602 1877,862 121,496 2223,203 108,747
DENOMINACION ACCIONES errores 15,198 0,001 0,061 0,407 0,347 0,353 0,499 0,326 0,599 0,401 0,751 0,430 2,096 0,383 3,002 0,477 5,386 0,427
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Anexo 2

Tabla 99. Medias y desviaciones tipicas. Tamafio del intervalo vs. puntos criticos: medidas neuroanatémicas.

5042 5542 6012 65£2
VARIABLES F P
MEDIA DT/ET MEDIA DT/ET MEDIA DT/ET MEDIA DT/ET MEDIA DT/ET MEDIA DT/ET
Volumen Global Sustancia Gris 6,895 0,001 0,345 0,003 0,343 0,002 0335 0,002 0332 0,003 033 0,003 0,327 0,003
Grosor Cortical 11,488 0,001 3,806 0,105 3,758 011 3,758 0,969 3,706 0,126 3,645 0133 3,718 0134
Volumen Global Sustancia Blanca 2541 0,03 0,328 0,015 0,335 0,014 0332 0,015 0331 0,017 0331 0,019 0,319 0,018
Volumen Global LCR 5847 0,001 1,077 0378 1,015 0,367 1,353 0,632 1,202 0,54 1,345 0,598 1,754 0,619










