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Resumen

Objetivo: determinar si la realizacion de una tarea de reconocimiento con interferencia activa, producia cambios en
los patrones de activacion cerebral con respecto a la presentacion de otra con interferencia pasiva.

Poblacion y metodologia: en veinte ancianos sanos se midid con magnetoencefalografia. Se realizo a cada uno de
ellos la escala de Memoria de Wechsler-III (WMS-III), la escala de Inteligencia de Wechsler, el Boston Naming Test,
el test de fluidez verbal, el test de clasificacion de tarjetas de Wisconsin, el trail Making Test y el test de colores y pa-
labras (STROOP). Los registros se llevaron a cabo mediante un magnetoencefaldgrafo de 148 canales capaz de me-
dir la actividad magnética generada en toda la convexidad craneal.

Resultados: encontramos una mayor activacion en la condicion de interferencia activa en las regiones mediales tem-
porales, corteza visual, y region ventral anterior durante los primeros 400 milisegundos en el hemisferio izquierdo y
unicamente en el derecho para la corteza visual, mientras que en la condicion de interferencia pasiva, se obtuvo una
mayor activacion en la region ventral anterior durante los 700-800 milisegundos en el hemisferio izquierdo.
Conclusion: la presentacion de estos dos tipos de interferencia, activa y pasiva, modula los patrones de activacion
fronto-temporales en el envejecimiento normal.
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Abstract

Objective: To determine whether performing a recognition task under interference conditions produces chan-
ges in brain activity pattern compared with the activity seen under conditions of passive interference.
Population and methods: Twenty healthy elderly subjects were subjected to magnetoencephalography. In each
patient we applied the Wechsler Memory Scale-IIT (WMS-III), the Wechsler Intelligence Scale, the Boston Na-
ming Test, the verbal fluency test, the Wisconsin card classification test, the Trail Making Test and the colors
and words test (STROOP). The recordings were made using a 148-channel magnetoencephalograph capable
of measuring the magnetic activity generated within the entire cranial convexity.

Results: Greater activation was recorded under active interference conditions in the medial temporal regions,
visual cortex and anterior ventral area in the first 400 ms in the left hemisphere and only in the right hemisp-
here for the visual cortex, while under passive interference conditions, increased activation was obtained in
the anterior ventral region during the 700-800 ms in the left hemisphere.

Conclusion: The presentation of both types of interference, active and passive, modulates the fronto-temporal
activation patterns in normal aging.
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I Introduccion

Los sistemas de memoria

La memoria es uno de los procesos cognitivos que mayo-
res alteraciones sufre con la edad. Para la mayoria de los
autores, se trata de un sistema complejo formado por dife-
rentes modulos interdependientes y portadores, tanto de
sustratos neurales, como de correlatos cognitivos [1]. Des-
de un punto de vista funcional, se lleva a cabo una interac-
cién entre mecanismos de adquisicién, mantenimiento y
recuperacion regidos mediante ciertas reglas de funciona-
miento [2].

Podemos clasificar distintos tipos: En primer lugar, los re-
gistros sensoriales, dentro de los cuales se encuentran la
memoria iconica y la ecoica [3].

La informacién procedente de los registros sensoriales,
pasa al almacén a corto plazo, sistema encargado, tanto de
la retenciéon inmediata de la informacion, como del proce-
samiento activo de la misma. Centrandonos en este segun-
do aspecto, cobra especial relevancia la memoria operativa,
entendida como un sistema que retiene y manipula tempo-
ralmente la informacion [4].

Por altimo tenemos la memoria a largo plazo, que se ca-
racteriza por tener una disponibilidad ilimitada, aunque la
informacion no esté siempre accesible.

Existen tres regiones cerebrales estrechamente relaciona-
das con los procesos mnésicos. La primera, es el sistema
mesial del I6bulo temporal compuesto por la formacion hi-
pocampal, la corteza del giro parahipocampico y la corteza
perirrinal. El segundo, las estructuras corticales, funda-
mentalmente, las dreas prefrontales y las regiones anterio-
res del l6bulo temporal. El tercero, las estructuras dience-
falicas de la linea media que comprenden los ntcleos
mamilares y los nicleos talimicos anteriores y mediodor-
sales [5].

La memoria operativa es un gestor de recursos mnésicos
limitados, por lo que la entrada de informacién nueva pue-
de interferir sobre aquella con la que se estaba trabajando
previamente, fendmeno denominado interferencia retroac-
tiva, que puede resultar normal en poblacién joven y ancia-
na, pero que se acentia en personas con disfunciones cog-
nitivas [6].

Es uno de los factores que mas contribuyen a un bajo ren-
dimiento mnésico en el envejecimiento. La resistencia a la
interferencia es un mecanismo de control que requiere la
actuacion de las funciones ejecutivas, término con el que
nos referimos a todas aquellas actividades complejas nece-
sarias para planificar, iniciar, inhibir y flexibilizar nuestra
conducta y que involucran a la corteza prefrontal. Se sabe
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que dicha corteza es una de las estructuras cerebrales que
muestra mayor afecciéon como consecuencia del envejeci-
miento [7], por lo que resulta 16gico que los ancianos mues-
tren mds dificultades a la hora de poner en marcha tales
mecanismos de control. Pese a haber discrepancias concep-
tuales entre estos dos términos, funciones ejecutivas y me-
moria de trabajo, la existencia de una relacion entre ellas es
universalmente reconocida [8].

Mientras que la codificacion y manipulacion de la infor-
macion depende preferentemente de la corteza prefrontal
dorsolateral, el mantenimiento se relaciona con la region
dorsolateral y ventromedial [9].

Nuestro estudio se centra en el envejecimiento normal
que no cursa con ninguna patologia neuroldgica ni psiquia-
trica especifica, pero en el que se produce un declive de
ciertas funciones cognitivas. El objetivo es esclarecer si la
causa fundamental de olvido en el envejecimiento se debe a
una dificultad mnésica o a una disfuncién ejecutiva por fal-
ta de control sobre la interferencia.

I Material y método

Inicialmente se selecciond una muestra de 31 sujetos sin
antecedentes médico-psiquiatricos, aspecto que se valord
mediante la aplicacion de una Entrevista inicial semi-estruc-
turada, la Escala de Depresion Geridtrica de Yesavage Re-
ducida y el Mini Examen Cognoscitivo.

Criterios de exclusion:

1. Diagnéstico psiquiatrico descrito por el DSM-IV-TR.

2. Presencia de enfermedades médicas, de tipo epilepsia,
narcolepsia, diabetes o cardiopatias.

3. Obtencién una puntuacion superior a 5 en la GDS re-
ducida.

4. Obtencién una puntuacion inferior a 28 en el MEC.

5. Presencia de fuentes de ruido exterior durante el regis-
tro de la actividad magnética con la MEG.

6. Presencia de fuentes de ruido intraindividuales durante
el registro con la MEG, por ejemplo, protesis dentales
fijas.

Once de los 31 sujetos iniciales tuvieron que ser descarta-
dos por cumplir alguno de los criterios de exclusion. La
muestra definitiva estuvo compuesta por 20 sujetos, 3 hom-
bres y 17 mujeres, todos ellos pertenecientes a la Universi-
dad para mayores de la UCM. La media de edad fue de
64.30 anos (desviacion tipica de 4,97 afios).

Evaluacion Neuropsicologica
Se 1levé en una sesion de una hora y media de duracion.
Pruebas aplicadas:
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— Escala de Memoria de Wechsler-IIT (WMS-III):
= Memoria Logica L. = Letras y nameros.
= Memoria Logica II. s Cubos de Corsi.
— Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos, 3°
Edicién (WATS-II):
= Digitos.
= Clave de nimeros.

— Boston Naming Test (BNT).

— Test de fluidez verbal (FAS).

— Test de clasificacion de tarjetas de Wisconsin (WCST).

— Trail Making Test (TMT).

— Test de colores y palabras (STROOP).

La magnetoencefalografia es una técnica de neuroimagen
funcional que mide la actividad magnética dendritica post-
sindptica de las neuronas piramidales que constituyen la
corteza cerebral, con una resolucion temporal de milisegun-
dos y espacial de milimetros.

Los registros se llevaron a cabo mediante un magnetoen-
cefalografo de 148 canales (Magnes 2500, 4-D Neuroima-
ging, Inc.,San Diego, CA) capaz de medir la actividad mag-
nética generada en toda la convexidad craneal. Se aplic6 un
filtro de paso de banda entre 0,1 y 50 Hz para eliminar po-
sibles fuentes de ruido y la sefial fue digitalizada en venta-
nas de 1000 ms (tasa de muestreo de 254 Hz.), incluyendo
150 ms preestimulo. Los estimulos fueron valorados de ma-
nera individual para rechazar aquellos que se encontraban
artefactados. Las fuentes de actividad magnética fueron
analizadas en funcién del Modelo «Single equivalent cu-
rrent dipole» y se ajustaron cada 4ms utilizando un algorit-
mo no linear de Levenberg-Marquardt [10].

Estos datos fueron fusionados con la correspondiente re-
sonancia magnética potenciada en T1 y adquirida en 3D.

Las variables contempladas con la MEG fueron areas corti-
cales y el niimero de dipolos por area por ventana temporal.

Condiciones y disefio experimental

Se establecieron dos grupos experimentales. Los sujetos
realizaban una tarea de memoria a la vez que realizabamos
el registro con MEG:

» Condicion de interferencia activa (N=10). Se presentaban
series de 4 letras (alta carga) a memorizar. Tras un inter-
valo de tiempo (2-3 segundos), se le proponia al sujeto
que verificase una operacion aritmética simple (suma de
tipo: 3+3=7), pulsando un botén si dicha operacion era
correcta u otro si era incorrecta. Pasados 2 segundos, de-
bia realizar una tarea de reconocimiento: se presentaban
dos letras de manera secuencial y debia decidir si cada
una de ellas habia sido memorizada en la fase previa o
no, para ello, pulsaba de nuevo un botén u otro.
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» Condicién de interferencia pasiva (N=10). Exactamen-
te igual que la anterior, con la salvedad de que el parti-
cipante no debia resolver ninguna operacién aritméti-
ca. Para poder controlar la variable de presentacion de
numeros, se mostraba: 0+0=0, que, por supuesto, no
debia valorar.

Nuestro analisis se centrd, en ambas condiciones, en la
actividad cerebral registrada durante la tarea de reconoci-
miento.

Para la realizacion del andlisis de datos se utilizd el Pa-
quete Estadistico SPSS. Nuestro disefio experimental es un
modelo lineal AxBxC con medidas repetidas en B y en C.
La variable Inter-sujetos (A) = Interferencia. Consta de dos
niveles activa y pasiva. Las variables intra-sujetos fueron
hemisferio (B) con dos niveles izquierdo (1) y derecho (2).
La latencia (C) fue de10 niveles: 0-100 ms (1), 100-200 ms
[2) hasta 900-1000 ms (10).

La estadistica se realizd teniendo en cuenta todas las la-
tencias en un mismo andlisis de varianza. Se llevd a cabo
una reagrupacion de las distintas dreas anatémica y funcio-
nalmente relacionadas y se utilizo un nivel de significacién
p<,05. Se analizaron los efectos de cada uno de los factores
por separado, las interacciones dobles y las triples con el fin
de encontrar alguna diferencia significativa. En caso de que
asi fuera, realizamos ademds una prueba T .

I Resultados

Se aprecio una triple interaccion en la condicion de inter-
ferencia activa en las siguientes dreas:

Regiones mediales del 16bulo temporal (Foez = 2,104; p =
,032), concretamente en el hemisferio izquierdo, en la latencia
temporal de 100 a 200 ms (tis = 2,872; p = ,010); (Figura 1).

Fig. 1.
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Corteza visual (Foie2 = 1,889; p = ,057). Se observa un in-
cremento del nimero de dipolos en el hemisferio izquierdo
en la ventana temporal de 100-200ms (tis = 2,358; p =
,003) y en el hemisferio derecho durante los 100 primeros
milisegundos ((tis = 2,236; p = ,038).

Region prefrontal ventral anterior (Foie2 = 2,913; p =
,003). Obtenemos un incremento de la actividad cerebral
en el hemisferio izquierdo en la condicién de interferencia
activa en la latencia de 300-400ms (tis = 2,195; p = ,045)
(Figura 2).

Observamos una triple interaccion en la condicion de in-
terferencia pasiva en las siguientes dreas:

Region prefrontal ventral anterior (Foue = 2,913; p =
,003), en el hemisferio izquierdo en la latencia de los 700 a
800 ms (tis = -2,399, p = ,027) (Figura 3).

Fig. 2.

Fig. 3.
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I Discusion

Este estudio ha revelado importantes hallazgos de gran
utilidad, tanto para comprender mejor las causas del dete-
rioro mnésico en el anciano, como para la realizacion de
posible plan de intervencion.

Podemos afirmar que la presentacion de interferencia du-
rante la fase de mantenimiento en una tarea de reconoci-
miento, da lugar a cambios en el patrén de activacion cere-
bral. Obtenemos una mayor actividad, en la condicién de
interferencia activa, en las regiones mediales del 16bulo
temporal, corteza visual y region prefrontal ventral ante-
rior. Unicamente encontramos un mayor nimero de de di-
polos en la condicion de interferencia pasiva en esta ultima
region en una latencia concreta.

Los efectos se producen en ventanas temporales especifi-
cas, lo que demuestra que se trata de sucesos cognitivos
concretos, no de una actividad mantenida.

Las primeras regiones a resaltar son las mediales del 16-
bulo temporal. Se observa un incremento del nimero de di-
polos en la condicion de interferencia activa en latencias
tempranas (100-200 ms) del hemisferio izquierdo. Estudios
previos [8] han demostrado que, durante la fase de interfe-
rencia, se produce un incremento del flujo sanguineo cere-
bral en dichas regiones, lo que evidencia que tales estructu-
ras juegan un papel fundamental en la reorganizacion de
esquemas y control de la estimulacion entrante en el siste-
ma cognitivo [11]. El hecho de que las diferencias se pro-
duzcan en latencias tempranas, indica que el Hipocampo
cobra un papel determinante en las etapas iniciales del pro-
cesamiento de la informacién como sistema de recupera-
ci6n de un esquema previamente memorizado [12] y dentro
de una red de control de interferencia.

En la corteza visual, aparece un aumento de la actividad
magnética en el hemisferio izquierdo, durante la ventana
temporal de los 100 a 200 ms y en el hemisferio derecho,
durante los 100 primeros milisegundos.

La region prefrontal ventral anterior muestra una mayor
activacion en la condicion de interferencia activa en el he-
misferio izquierdo durante los 300-400 ms., mientras que
aparece mayor actividad magnética en la condicién de in-
terferencia pasiva en latencias tardias (700-800 ms). Dicha
region se ha relacionado con la seleccién de informacion se-
mantica a largo plazo: para categorizar el valor funcional
de un nuevo estimulo, del que se realiza un proceso de
mantenimiento al dar una respuesta demorada, es necesario
acceder a la informacién a largo plazo disponible sobre di-
cho estimulo.

Cabria esperar una activacion dorsolateral que no hemos
encontrado. Esto puede deberse a que tal activacion estd
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implicada en procesos de codificaciéon, manipulacion y
mantenimiento de la informacion [9] y, en el presente estu-
dio, hemos analizado el reconocimiento. Esperamos encon-
trar tales patrones de activacion en posteriores estudios
centrados en el andlisis de los procesos de codificacion (me-
morizar de entrada las cuatro letras iniciales), manipula-
cién (realizacién de la operaciéon aritmética sencilla) y
mantenimiento (continuar memorizando las letras) de la
informacion.

De todo esto podriamos concluir la presencia de una red
limbico-frontal, formada por regiones mediales del 16bulo
temporal y region prefrontal ventral, que modula el con-
trol de la interferencia en el envejecimiento normal. Esto
se encuentra en concordancia con la pérdida progresiva de
funcionalidad en regiones prefrontales y mediales del 16-
bulo temporal [7], responsable de una disminucion en la
resistencia a la interferencia y por tanto, de dificultades en
el mantenimiento de la informacion y en la recuperaciéon
posterior.

En resumen, la baja resistencia a la interferencia podria
constituir una de las fuentes de olvido mds importantes en
el envejecimiento normal, lo cual lleva asociadas disfuncio-
nes ejecutivas y dificultades mnésicas. Por tanto, los pro-
gramas de rehabilitacion y estimulacion de memoria, debe-
rian centrarse en el entrenamiento de estrategias en el
control de la interferencia para conseguir un mejor funcio-
namiento y adaptacion de los ancianos a su ambiente. |
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