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RESUMEN

Estudios de dafo o enfermedades neurodegenerativas muestran evidencia de una reorganizacion
funcional del tejido nervioso. Se plantea que, frente al envejecimiento y deterioro cognitivo, la
corteza prefrontal es un elemento crucial en esta reorganizaciéon. Los abordajes aun no logran
unificar la evidencia proveniente de los modelos cognitivos, datos comportamentales, la
neurofisiologia y la neuropatologia. La comprensiéon del deterioro en relacién a los posibles
mecanismos compensatorios o factores de resiliencia es un drea de creciente estudio y con
interesantes posibilidades para ofrecer explicaciones no solo de las formas de enfermar del
cerebro sino de su funcionamiento en condiciones saludables. Como resultado podrian disefiarse
alternativas a terapias que aun no han logrado dar una respuesta satisfactoria a enfermedades
degenerativas como la enfermedad de Alzheimer (EA). Esto implica el estudio no solo de las areas
en deterioro sino un enfoque en las areas conservadas en la enfermedad. Una posibilidad es el uso
de protocolos de activacién mediante neuroimagen que pudieran apuntar a dichas zonas y
pudieran ser aplicados a poblaciones clinicas. Con este objetivo, se disefiard un protocolo de
activacidon con SPECT con la tarea de Wisconsin y se discutirdn los resultados en relaciéon a su
posible uso como herramienta para evaluar los posibles mecanismos compensatorios en relacién a

los patrones degenerativos, variables socio-educativas y la reserva cognitiva.
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El presente trabajo inicia con una definiciéon de la enfermedad de Alzheimer (EA) y sus rasgos
caracteristicos en el plano bioldgico y cognitivo. Se describirdn, a su vez, variables asociadas al
envejecimiento y al rol del cerebro en los procesos cognitivos, debido a su importancia para la
comprensién de la EA. Sin pretender hacer una revisidn exhaustiva, se pretende dar cuenta de la
complejidad de la aproximacién a dicha enfermedad y de las controversias en el estudio de las
bases neurales de la cognicién y del envejecimiento. A su vez, se dedicard una seccidn a las
propuestas de compensacion vinculadas a la EA y al envejecimiento, y a las discusiones en torno a
como estudiar dicha reserva. Se hara hincapié en la necesidad de investigar la enfermedad en su
evolucidn y en sus patrones de activacién, entendiendo que el esfuerzo del cerebro para sostener
las tareas de la vida cotidiana debe comenzar afios antes de la deteccion de los sintomas, como se
ha descrito. Especificamente, se apuntard a estudiar las bases neurales utilizadas en la
enfermedad de Alzheimer para resolver tareas de control cognitivo que activen la corteza
prefrontal, la cual ha sido asociada a la posibilidad de compensar los dafios. Esto implica disefiar
protocolos que midan la activacién cerebral, lo cual precisa de tareas cuya actividad sea conocida
y detectable por técnicas de neuroimagen. Con este fin, se hard un repaso de los modelos
asociados a la corteza prefrontal y de las bases neurales de la tarea de Wisconsin, una tarea
asociada a la activacién prefrontal que a su vez recluta areas de corteza posterior. Finalmente, se
describira el diseno de un protocolo de activacién con dicha tarea y se analizaran los resultados. El
SPECT, a pesar de no ser una herramienta muy utilizada para el estudio de la cognicidén, es una
técnica utilizada en la clinica en forma rutinaria y de facil acceso que podria ser utilizada en
protocolos con el fin antedicho. De interés a futuro es promover el disefio de estudios
longitudinales que puedan evaluar la existencia de activaciones implicadas en compensaciones
correlacionadas con un buen desempefio, como han sido descritas en otros estudios de corte
transversal, permitiendo estudiar la naturaleza de las mismos en relacién a otras variables y a los
patrones de evolucién de la enfermedad. Este tipo de disefos podria fomentar la comprensién de

los factores involucrados y el desarrollo de intervenciones eficaces.

Definicidn de la EA
La EA es la causa mdas comun de demencia y estd definida como una enfermedad
neurodegenerativa progresiva que se caracteriza por un determinado espectro clinico cognitivo-

conductual y hallazgos neuropatolégicos especificos (Labos et al., 2008). Estudios mundiales



estiman que habia cerca de 24.3 millones de personas con demencia en el mundo en el 2001 y
predicen que aumentara a cerca de 42.3 millones para el 2020 y 81.1 millones en el 2040 (Ballard
et al.,, 2011). La prevalencia de EA varia segun la regién. Los principales factores de riesgos
incluyen la edad, la genética, sindrome de Down, estilo de vida (ocupacién, educacion, actividad

fisica, obesidad, tabaquismo), diabetes, hipertension, enfermedad cerebrovascular, etc.

Al dia de hoy, a pesar de conocerse complejos procesos que forman parte de la degeneracion
neuronal, el disparador de la misma sigue dando lugar a discusiéon. Debates entre expertos
postulan que el diagndstico de la enfermedad deberia realizarse en base a evidencias clinico-
bioldgicas y sugieren necesaria la distincion entre la “Patologia de Alzheimer” y la “Enfermedad de
Alzheimer” para una mejor comprension de los hallazgos clinicos y de investigacién (Dubois et al.,
2010). De esta manera, la EA propiamente dicha, corresponderia a la presencia de la

neuropatologia tipica mas los sintomas cognitivos correspondientes.

Se hace fundamental, a la hora de investigar las afecciones del sistema nervioso central, poder
distinguir el gran numero de variables que se ponen en juego y complejizan el andlisis de los
resultados experimentales. La variabilidad de la EA en cada paciente es evidencia de la
complejidad de dicha enfermedad y de la dificultad de vincular las afecciones cerebrales al tipo de
consecuencias cognitivo-conductuales y emocionales. Rubinstein y Politis ponen incluso en crisis el
concepto mismo de enfermedad refiriéndose al hecho que “la EA no es una enfermedad en
sentido estricto, sino un sindrome anatomoclinico, muy heterogéneo desde el punto de vista
etiopatogénico. En consecuencia, no es extraiio que exista una gran variabilidad en su evolucién y
en su expresion clinicopatoldgica” (Rubinstein et al., 2009). Esta variabilidad genera un conflicto a
la hora de sacar conclusiones en el marco de la investigacidon. ¢COmo se interpretan los datos que
se alejan de los promedios? ¢Con qué grado de conviccion se puede hablar de los mecanismos de
la EA como Unicos e invariables? Responder estas preguntas es indispensable, no solo para
avanzar en la comprension de las demencias y afecciones del cerebro, sino ademas para poder
distinguir qué es mas eficaz dentro de los diferentes métodos que se utilizan para lidiar con dicha

patologia.

Clinica y neuropatologia de la EA
Respecto a la neuropatologia, los dos marcadores neurotdxicos reconocidos como sello de la EA

son la acumulacion extracelular de placas de amiloide (formadas por agregados de péptidos de



beta amiloide) e intracelular de ovillos neurofibrillares (formados por agregados de proteina Tau)
(Ballard et al., 2011). Las rutas que conectan ambos fendmenos neuropatolédgicos han sido
sugeridas sin ser comprobadas. En las formas tipicas de la EA, dichas alteraciones afectan la
corteza entorrinal, el hipocampo y estructuras temporales mediales relacionadas, expandiéndose

luego hacia areas neocorticales de asociacion.

Por otro lado, el rol de la acetilcolina en la enfermedad de Alzheimer ha sido objeto de discusion.
Las primeras hipétesis postularon a la acetilcolina el mismo rol que la dopamina en el Parkinson
(Mesulam, 2004). Actualmente, sin embargo, el rol de la acetilcolina no se considera tan central
como los primeros autores postulaban. Hay evidencia de interaccién entre el metabolismo
colinérgico y las rutas neuropatoldgicas de la EA. Por otro lado, la inervacién colinérgica de la
corteza prefrontal y limbica se correlaciona con un rol del neurotransmisor en la cognicion, sobre
todo en la memoria y la atencién (Mesulam, 2004). Resta auin mucho por investigar, sobre todo en
etapas tempranas, las cuales no han sido objeto de investigacién suficiente en relacién al déficit

colinérgico.

En cuanto a los sintomas cognitivos, el DSM IV-TR describe “trastornos de memoria y al menos
uno de los siguientes disturbios cognitivos: afasia, apraxia, agnosia y sintomas disejecutivos.”
Dichos sintomas deben ser lo suficientemente severos como para afectar el funcionamiento social
y laboral respecto al nivel previo del paciente y a los cuales se suman los sintomas conductuales en
general no descritos como centrales de la patologia, como apatia, depresioén, alucinaciones, etc.,

pero esenciales para el trato con el paciente.

En su presentacion clinica, la EA puede ser muy variable. Para explicar dicha variabilidad, varios
modelos han sido propuestos: el modelo de fases, el modelo de compensacién y el modelo de
subtipos (Rubinstein et al., 2009). El modelo de fases postula una desintegracion continua vy las
diferentes presentaciones clinicas se explican por ser diferentes etapas de la EA. Para el modelo de
compensacion, distintos procesos neurobiolégicos compensatorios se oponen a la degeneracién
celular, explicando la heterogeneidad. Dicha teoria refiere al concepto de reserva cerebral y
reserva cognitiva buscando explicar cdmo cerebros muy afectados conservan sin embargo
habilidades cognitivas a diferencia de otros menos afectados. Por ultimo, el modelo de subtipos
describe diferentes subtipos de la EA. Por ejemplo, el modelo de subtipos de Mayeux reporta la

existencia de cuatro subtipos: benigno, tipico, extrapiramidal y mioclénico (Rubinstein et al.,



2009). Recientemente, estudios neuropatoldgicos han descrito 3 subtipos segun la distribucion de
los ovillos neurofibrillares de proteina Tau: predominantemente limbico (compromiso
predominante del hipocampo y sectores limbicos), preservacion hipocampal (mayor afectacion de
corteza de asociacion en comparacion con el hipocampo), y tipico (compromiso balanceado de
hipocampo y corteza de asociacidn) (Murray et al., 2011). Una correlacion entre los subtipos vy el
déficit cognitivo pareceria sefalar que el subtipo con preservacion del hipocampo seria mas

propenso a un déficit cognitivo mds pronunciado y de curso mas rapido.

El hallazgo de ausencia de correlacion entre la neuropatologia y los sintomas genera dificultades
en la definicién, como se ha dicho, pero a su vez vuelve a traer una pregunta que se habia
superado: ¢es el Alzheimer una enfermedad neuroldgica o psiquidtrica? (Gzil, 2009). No es este un
intento de promover un cambio radical, sino de sumar a la EA a otras enfermedades que a su vez
cuestionan el nivel de conocimiento que se tiene entre la neurobiologia y la neuropsicologia, como
el déficit atencional y la esquizofrenia, entre otros. Son muchas las variables en juego descritas y
entre ellas se cuentan también procesos inflamatorios, afeccidon vascular, variantes genéticas,
coexistencia de diferentes fendmenos neuropatolégicos, forma en la que se pierde la
conectividad, afeccidn de otros neurotransmisores, etc. Sin embargo, a pesar de la gran cantidad
de informacién que surge de los estudios moleculares, neuropsicolégicos y genéticos, algunos
autores describen un vacio epistemoldgico, resultante de la extrapolacién casi directa de hipdtesis
mayormente moleculares en el campo de las demencias a niveles mas “altos” como las redes
neurales y el comportamiento de los individuos (Kuljis, 2009). Esta dificultad, segun estos autores,
y al igual que para Gzil, es solo la consecuencia mas tangible de la ausencia de un marco desde el
cual entender el comportamiento humano y la cognicién como propiedades emergentes del

cerebro.

Cerebro y envejecimiento

El porcentaje de personas con EA aumenta considerablemente con la edad, haciendo que el
envejecimiento sea una variable crucial para la comprensién de la enfermedad. Una dificultad en
la investigacién, sin embargo, surge del hecho que el paso del tiempo no es una variable
manipulable lo cual complica el entendimiento de lo que seria un proceso de envejecimiento.
Pero, icomo diferenciamos lo que entendemos como procesos del paso del tiempo, no solo
cerebrales sino del organismo en su totalidad, de los procesos patolégicos? Mas especificamente,

para el estudio de los cambios cognitivos es necesario distinguir qué cambios corresponden a



fendmenos compensatorios o desarrollo de nuevas estrategias y qué cambios corresponden al

envejecimiento.

Una posibilidad es realizar el seguimiento de personas a lo largo del tiempo. Esto conlleva diversas
dificultades ademas de la inversién de tiempo. Para sortear dicha dificultad se recurre muchas
veces a estudios transversales entre grupos de diferentes edades. Ambos tipos de dispositivos
influyen en los resultados. Los estudios entre grupos tienden a maximizar las diferencias entre
ellos por diferencias de cohorte (influencias histéricas como la educacidn, cultura, rango socio-
econdmico, etc.). Por otro lado, los estudios longitudinales tienden a minimizar las diferencias

(Hedden & Gabrieli, 2004).

A pesar de esto, numerosos estudios han logrado extraer conclusiones acerca de los cambios del
cerebro con el envejecimiento. En una revisién, Park y col. resumen tres tipos de cambios con el
envejecimiento (Park & Reuter-Lorenz, 2009): estructurales, funcionales y neuropsicoldgicos.
Dentro de los cambios estructurales con la edad, refieren una disminucion volumétrica, atrofia en
zonas de la corteza, cambios en la sustancia blanca y disminucién de receptores dopaminérgicos.
Los analisis corticales describen zonas de corteza afectadas tanto por la EA como por el
envejecimiento normal (ej. corteza prefrontal dorsolateral y parietal inferior), algunas afectadas
mayormente por la EA (ej. corteza temporal medial) y otras afectadas por el envejecimiento sin

efecto de la EA (ej.: corteza calcarina) (Bakkour et al., 2013; Raz et al., 1997).

Dentro de los cambios neuropsicolégicos, se habla de disminucidn en la velocidad de
procesamiento, en la memoria de trabajo, en la capacidad de inhibicién y también de una mayor
propension a la distraccién por ruido en las sefales (Frisina & Frisina, 1997; Rousselet et al., 2010)
y mayor procesamiento de estimulos irrelevantes (Healey et al., 2008). Por ultimo, dentro de los
funcionales, describen una tendencia hacia la activacion frontal (modelo de PASA) (Davis &
Cabeza, 2008), la bilateralidad (modelo de HAROLD) (Cabeza et al., 2002), hiperactivacion de los
mismos circuitos usados en edades mas tempranas (CRUNCH) (Reuter-Lorenz & Cappell, 2008),
muchas veces correlacionada con un mejor desempefio. Seglin cdmo se den estos procesos, un
cerebro va a envejecer y hacer frente al envejecimiento de diferente manera. Algunos autores
proponen que las diferencias individuales en el envejecimiento normal son probablemente debido

a la variabilidad en la integridad de la corteza prefrontal (Hedden & Gabrieli, 2004).



Hablar sobre la EA implica hablar de envejecimiento, dado que uno de los factores de mayor
incidencia en la prevalencia de la EA es el paso del tiempo. Como ya se dijo, la poblacién con EA
crece con la edad. Esta relacion se hace mas directa dada la evidencia de que la EA se empieza a
manifestar muchos afios antes, a través de un deterioro cognitivo leve, aunque no todas las
personas con dicho deterioro van a padecer EA (Morris et al., 2001; Petersen, 2001; Sun et al.,

2014).

Cerebro y cognicion

Se ha hablado de los sintomas mnésicos y de los correlatos neuropsicolégicos del envejecimiento.
A su vez, se ha hablado de la relacién entre deterioro y cogniciéon. Esto se debe a que, a diferencia
de lo sostenido por Aristotéles, hace muchos afios ya que la ciencia postula que el cerebro es la

sede de la “mente” y la “inteligencia”.

En el prefacio del libro de “Mind and Brain”, Raymond Nickerson hace un repaso de los grandes
hitos en relacién al surgimiento de las neurociencias cognitivas (Uttal, 2011). El interés acerca de la
posibilidad de asociar funciones especificas con areas diferentes del cerebro empezd, segun él, en
el siglo XIX, cuando la localizacién se basaba primordialmente en el estudio de los efectos de
lesiones cerebrales en diferentes partes del cerebro en varias funciones psicolégicas y muchas
veces con especulaciones creativas. Anteriormente, Thomas Willis, un médico inglés del siglo XVII
y autor de Cerebri Anatome (1664), creia que la memoria estaba localizada en los giros corticales
del cerebro (y no en el cerebelo), porque observé que es la sien y la frente, y no al parte de atras,
gue frotamos cuando deseamos recordar algo. El médico aleman Franz Joseph Gall (1758-1828)
desarrollé la idea de inferir propiedades psicoldgicas de la detallada forma del craneo de las
personas. Es probable, para Nickerson, que el primer intento serio de localizar funciones en el
cerebro de forma empirica deberia considerarse el del médico francés Paul Broca (1824-1889),
qguien realizé estudios post-mortem del cerebro de personas que sufrian paralisis y afasia,
encontrando lo que se denomind el 4drea de Broca. Por otra parte, el incidente mas publicitado
involucrando el estudio de la localizacion de funciones cerebrales en consecuencia de un

accidente, aunque discutido, fue sin duda el caso de Phineas Gage en 1848.

La idea de que el flujo sanguineo local del cerebro esta intimamente relacionado con la funcién
cerebral es sorprendentemente vieja. El fisidlogo italiano Angelo Mosso, en el siglo XIX,

monitoreaba las pulsaciones del cerebro adulto a través de defectos en el craneo de las personas.



Notdé que cuando los sujetos realizaban tareas como calculos matematicos, el numero de
pulsaciones aumentaba. Sus observaciones lo llevaron a concluir, de una forma un poco

apresurada, que la funcidn cerebral precedia el flujo sanguineo (Raichle, 2009).

Posteriormente en el ultimo siglo, el desarrollo de técnicas de estimulacién, los avances en
neurocirugia (con los casos de lobotomia o las transecciones del cuerpo calloso) y el desarrollo de
técnicas de neuroimagen, promovieron una enorme cantidad de estudios en relacién al rol del
cerebro. A pesar de los grandes avances, las posibilidades que ofrece la neuroimagen han dado
lugar a grandes controversias y posturas extremas. Los tipos de medidas vinculadas al cerebro
pueden ser de naturaleza muy diversa: cambios eléctricos de neuronas individuales o conjunto de
neuronas, medidas de perfusion cerebral, medidas de la fraccidon de consumo de oxigeno, medidas
de senales magnéticas dependientes del nivel de oxigeno en sangre, medicidn de la activacién del
sistema nervioso vegetativo, andlisis de factores o hormonas en la sangre, medidas de grosor
cortical, correlatos comportamentales de lesiones o patologias neuroldgicas o psiquiatricas, entre
otras; tanto en humanos, modelos animales o en tejidos sintetizados en laboratorio. Esto hace que

la cantidad de informacidn y de tipos de estudios sea muy vasta.

El estudio de la cognicién con PET fue impulsado de gran manera por los psicélogos cognitivos de
1980, a través del uso de teorias de procesamiento de la informacion. La estrategia del estudio de
la mente de Franciscus C. Donder, quién infirid el tiempo de procesos mentales a través de la
sustraccion de tiempos de reaccién en dos situaciones diferentes, fue transferida y usada para el
disefio de tareas experimentales con neuroimagen, particularmente PET y fMRI (Raichle, 2009). El
desarrollo de dichas técnicas dio lugar a un entusiasmo muy grande sobre la posibilidad de buscar
localizaciones en el cerebro y responder la pregunta de “éddnde?”. Para esto se ha utilizado la
deteccion de la actividad cerebral a través del aumento del consumo metabdlico o de perfusion
neuronal. Esto ha sido criticado en diversos ambitos en los afios recientes, denunciando lo
reduccionista del planteo, no solo desde el punto de vista de las asunciones tedricas que esta
pregunta postula, sino por estudios que muestran que la excitabilidad cerebral puede no ir
acoplada al consumo metabdlico, que la actividad cognitiva puede no implicar consumo
metabdlico sino coherencia de fase entre circuitos neurales (ver la propuesta de Buzsaki, 2006) y

por los avances en el estudio de la conectividad cerebral.

No solo importa definir en qué nivel se mire (celular, circuital, etc.) y con qué técnica, sino a su vez



cudl es la pregunta que se hace segun el tipo de disefio y qué consigna comportamental sigue el
sujeto. Desde esta perspectiva se han hecho estudios de correlacion con estimulos externos (con
analisis de sustraccion o correlacién), o comparacidn entre tareas (asuncién de ‘pure insertion’ en
disefios de sustraccion como los de Donders, o como alternativa, disefios paramétricos o
factoriales) (Culham, 2004). La necesidad de comparacién entre estados viene de la mano también
con el poco poder que tienen aun muchas técnicas. En neuroimagen, por lo general los niveles de
activacion deben ser considerados relativos a otra condicidn. La sefial en un area determinada
depende de muchos factores como el consumo metabdlico y la localizacion respecto del detector
(mas aun en sefales con mas ruido en algunas regiones que en otras). De esta forma, el nivel
absoluto de la sefial es relativamente insignificante por si solo. Todos los estudios de neuroimagen

se basan en una légica de sustraccion para darle sentido a los datos (Culham, 2004)

Una pregunta muy relevante para la psicologia es éen qué nivel se esperan encontrar las
explicaciones de los procesos cognitivos? Muchos investigadores critican a su vez el reduccionismo
gue se observa muchas veces en el pasaje de funciones cognitivas a modelos neurales. En un
articulo de 2003, Michael Posner defiende el uso de la neuroimagen y entiende que este tipo de
criticas provienen de apoyarse en concepciones tedricas que estan aun en desarrollo. Posner
asegura que el perfeccionamiento de los disefios experimentales trae informacién cada vez mas
precisa, lo cual a su vez modifica los modelos previos como debe ser en una ciencia empirica
(Posner, 2003). Posner cita ejemplos de las tareas de reconocimiento de caras, disefios en tareas

de atencién y el uso de neuroimagen en el estudio de las lesiones cerebrales especificas.

De acuerdo a Michael Anderson, debido a los avances en la tecnologia y a las preguntas que
postulan los hallazgos empiricos y tedricos, los investigadores en el area de la neurociencia
cognitiva han empezado a explorar las categorias que el cerebro usa para interpretar el mundo y
usar estas interpretaciones para revisar las categorias basicas de la psicologia (Anderson, 2015).
Este debate ha sido motivado de gran manera por el hallazgo que los procesos cognitivos de los
modelos contemporaneos (atencién, percepcion, memoria, etc.) no mapean en el cerebro de una
manera directa: los procesos cognitivos requieren generalmente de un gran niumero de regiones, y
cada region por lo general esta implicada en diferentes procesos cognitivos. Para Anderson, se
podria distinguir tres grupos de opiniones en relacion al tipo de reforma que va a resultar de estas
revisiones: conservadores, moderadas y radicales. Las opiniones conservadoras sostienen que la

revision se dara en los confines del vocabulario usado actualmente para la descripcién de los



modelos de las ciencias cognitivas, lo cual permitird el mapeo de dichas propuestas en el cerebro.
La reforma principal resultaria de considerar la evidencia neurobioldgica en la descomposicién de
los procesos cognitivos. Los moderados consideran que muchos elementos de la ontologia actual
son constructos los cuales en muchos casos no tienen realidad psicoldgica. Estas opiniones
postulan que un detallado examen de la respuesta del cerebro durante experimentos disefiados
para manipular dichos constructos revelard la verdadera naturaleza de los mismos. Estos
sostienen, al igual que los conservadores, que un set de operaciones mentales mapeardn
claramente en el cerebro. Por ultimo, los radicales defienden la revisién de las categorias mas
fundacionales de la psicologia, a la luz de la evidencia de las neurociencias y la biologia evolutiva.
Estas opiniones postulan la necesidad de dividir las operaciones mentales de forma diferente, y
qgue el mapeo directo en el cerebro no sera tan directo. En muchos casos, las opiniones mas
radicales defienden que el cerebro esta caracterizado por el uso y re-uso de la mismas regiones
para propésitos diferentes (Anderson, 2010). Esto implicaria, por ejemplo, que un circuito neural
asociado con el control motor serd utilizado, por ejemplo, para la cognicion social. A su vez, se
propone que las funciones cognitivas serian mejor caracterizadas usando el lenguaje que es
apropiado para describir los sistemas en los cuales se sustentan en etapas mds tempranas del
desarrollo (sensorio-motores en el caso del ejemplo de la cognicién social). Las tres posturas, de
todas formas, rechazan la autonomia de la psicologia respecto de las neurociencias. Segun
Anderson, no se trata de reducir el dolor a las fibras C o los proceso cognitivos a equilibrios
electroquimicos, sino de debatir los requisitos ontoldgicos para una ciencia unificada de la mente y
el rol apropiado de la evidencia neurobiolégica en la construccién de dicha ontologia (Anderson,

2015).

A pesar de que uno quiera evitar caer en este debate (que sin dudas excede este trabajo) a la hora
de analizar el deterioro asociado a la enfermedad de Alzheimer, este tema esta en la base de
muchas de las discusiones. Una mas que relevante, como ya fue discutido, es la concepcién de la
enfermedad misma. ¢Deberia llamarse EA a cualquier neuropatologia con patrén similar a la
descrita, incluso ante la ausencia de sintomas comportamentales claros? Por otro lado, la
discusion de qué factores llevan a algunos sujetos a resistir mas a la patologia se apoya no solo en
aspectos genéticos, sino que busca una relacién entre la historia del sujeto, que deberia incluir una
perspectiva de los aspectos cognitivos (no solo escolaridad, aspectos laborales, eventos
traumaticos, sino a su vez manejo del lenguaje, manejo de la cognicidn social, estilos cognitivos,

entre otros) y eso se basa en la asuncién de que la mente y el cerebro presentan una relacién



directa, lo cual influye de manera deliberada (o a través de presupuestos no considerados) en los
disefios experimentales. Estudios longitudinales que relacionen los patrones de deterioro con el
funcionamiento cerebral y los sintomas asociados, no solo se veran beneficiados por mejores

modelos, sino que quizas podran colaborar con la comprensién de dicha relacién.

Reserva cognitiva

Como ya vimos, el cerebro sano esta sujeto a multiples factores de deterioro. El estudio de las
enfermedades neurodegenerativas ha hecho crucial el comprender de qué manera el cerebro lidia
con estos factores para poder distinguir los procesos propios de una patologia determinada de
otros procesos degenerativos del envejecimiento. Algunos autores, sin entrar en los procesos
patoldgicos, describen el potencial y las estrategias del cerebro para mantener sus funciones. Park
y Reuter-Lorenz usan el término “andamiaje” (scaffolding) (modelo STAC) para denotar aquellos
procesos que resultan en cambios en el funcionamiento del cerebro mediante el fortalecimiento
de conexiones existentes, formacion de nuevas conexiones y desuso de conexiones que se han
hecho débiles (Park & Reuter-Lorenz, 2009). Los modelos de CRUNCH, HAROLD y PASA entrarian

dentro de estos cambios.

Otros autores, manejan los términos de reserva cerebral, mantenimiento cerebral (brain
maintenance) y reserva cognitiva para referirse al potencial del cerebro de lidiar no solo con el
envejecimiento sino ademas con el daio, indiferentemente de su origen. La nocidn de reserva (en
general) surge de no encontrar una relacion directa entre el grado de dafio o patologia cerebral y
la manifestacién clinica de ese dafio (Stern, 2002). De esta manera, este concepto busca
comprender qué factores se ponen en juego a la hora de explicar la diversidad de grados de
tolerancia del cerebro a dafos vasculares, degenerativos, traumaticos, infecciosos, etc. (Sumowski

et al., 2010; Wolf et al., 2004; Basso & Robert, 2010).

El concepto de reserva cerebral refiere a medidas cuantitativas como el tamafio del cerebro y el
numero de neuronas o de conexiones sinapticas (Stern, 2002). De acuerdo a este modelo, existiria
un umbral a partir del cual los déficits clinicos comienzan a ser aparentes y aquellas personas con
mayor reserva tolerarian mayor dafio antes de alcanzar dicho umbral. Este modelo no es suficiente
ya que la asociacién de mayor tamano o nimero de conexiones no correlaciona necesariamente
con mejor funcionamiento. El concepto de ‘brain maintenance’, por su parte, busca estudiar los

factores que promueven el mantenimiento cerebral que podria explicar por qué las diferencias



individuales en la manifestacion de cambios cerebrales asociados a la edad y a la patologia brindan

a algunos la posibilidad de no mostrar deterioro cognitivo a edades tardias (Nyberg et al., 2002).

Por otra parte, la reserva cognitiva puede implicar dos conceptos. Por un lado, que algunos
circuitos podrian ser mas resistentes al dafio que otros (mas similar a los conceptos anteriores).
Por otro, el concepto de compensacién, o sea, el uso de estructuras o redes no usadas
normalmente, para compensar por las zonas dafiadas. El ultimo concepto es muy utilizado en la
clinica, pero no tan simple de analizar. La aparicidon de nuevas areas o una mayor activacién de las
mismas areas en imagenes funcionales no necesariamente se correlaciona con su uso para la tarea
en cuestion (Raz et al., 1997). Cabe destacar, que el término de reserva cognitiva abarca mas que
la compensacidén, y se utiliza como factor explicativo de por qué diferentes cerebros hacen frente
al dano de maneras diversas, y por qué en algunos casos se es mas exitoso (solapandose con los
otros dos conceptos). A pesar de la dificultad de medir y definir los mecanismos de los diferentes
tipos de reserva cognitiva, este concepto provee una posible via para comprender la correlacién
no directa entre el grado de daio de un cerebro y los sintomas clinicos (Stern, 2009; Stern et al.,
2013). En el presente trabajo nos referiremos a la reserva cognitiva por el interés de abordar las
posibilidades asociadas a la posible compensacion del cerebro frente al deterioro, entendiendo, de
todas formas, que disociar estos tres conceptos (reserva cerebral, factores de mantenimiento

cerebral y reserva cognitiva) es engorroso debido a la estrecha relacién entre estructura y funcion.

Corteza prefrontal y reserva cognitiva

La corteza prefrontal, con gran desarrollo en los seres humanos, es el sector de la corteza mejor
posicionado para ser el centro del control cognitivo, influyendo en el procesamiento de la
informacién tanto externa como interna y dando lugar a la sintesis de informacién de diversos
origenes en relacion a un objetivo determinado. Las diferentes regiones de la corteza prefrontal
poseen conexiones superpuestas pero Unicas con el resto del cerebro, que sugieren algunas
diferencias funcionales. Cada region forma un circuito cerrado con los ganglios basales: son la
corteza dorsolateral, la corteza orbitofrontal y el cingulo anterior que dan lugar a las funciones
ejecutivas cognitivas, al comportamiento gobernado por normas sociales y a la motivacion,
respectivamente. Estas regiones, como otras regiones corticales presentan conexiones entre si.
Las regiones dorsolateral (BA 9, 10, 46) y ventrolateral (BA 47) de la corteza prefrontal reciben
informacidn visual, auditiva y somatosensorial mientras la region orbitofrontal recibe informacién

quimica y visceral. Estas conexiones no se realizan directamente con las areas primarias sino a



través de las areas de asociacion. La corteza dorsolateral, por su parte, estd conectada también
con zonas motoras como el drea motora suplementaria, el cerebelo y el coliculo superior, pero no
directamente con el area motora primaria. La corteza orbitofrontal, por otra parte, estd mas
asociada con estructuras limbicas del Iébulo temporal medial. Posee conexiones directas e
indirectas (a través del tdlamo) con el hipocampo. Estas conexiones son criticas para la memoria a
largo plazo y el procesamiento de informacién interna como el afecto y la motivaciéon (Miller &

Wallis, 2008).

Los estudios respecto del funcionamiento del sector mas frontal del cerebro son mas recientes. La
corteza prefrontal anterior, frontopolar o rostral (BA 10) comprende el sector mas frontal del
I6bulo prefrontal. Esto se debe, posiblemente, a que es una regidon no desarrollada en otros
mamiferos, los cuales carecen de esta regidn (a excepcidn de los primates). Los limites son poco
claros, debido a que el drea de Broadmann 10 extiende el area frontopolar (y muchos autores no
distinguen lo dorsolateral de lo frontopolar). Esta estaria delimitada por lo que es el drea 10p
dentro de la subdivisién de BA 10 (Ramnani N & Owen AM, 2004). Una importante caracteristica
gue distingue a la corteza prefontal anterior (CPA) es la gran cantidad de espinas dendriticas
comparado con otras areas prefrontales, y la baja densidad de cuerpos neuronales. Esto sugiere
un rol de dicha corteza en la integracién de inputs (Ramnani et al., 2004). Basados en diversos
estudios, los mismos autores afirman que la CPA no estaria interconectada con areas de nivel
inferior en el procesamiento neural y es la Unica regién prefrontal que estd predominantemente
conectada con cortezas supramodales de la corteza prefrontal, corteza temporal anterior y corteza
cingular. Para Ramnani y col, la regién frontopolar es reclutada cuando el problema en cuestién
implica mas de un proceso cognitivo y especulan que un aspecto importante de la CPA es la
coordinacién del procesamiento de informacién y la transferencia de la misma entre multiples
operaciones a través de cortezas supramodales. Otros autores proponen que dicha corteza esta
asociada a la realizacién de multiples tareas (multitasking) (Burguess et al., 2000), el control de la
reasignacion atencional (Pollman, 2001), un rol primordial en la exploracidén y rapida adquisicion
de opciones comportamentales novedosas (Boschin et al., 2015), a la memoria prospectiva (Benoit
et al., 2012), al pensamiento contrafactico (Donoso et al., 2014), al pensamiento abstracto (Badre
& D’Espdsito, 2009), al seguimiento de posibles resultados en toma de decisiones (Boorman et al.,
2011), a la planificacién (Gerlach et al., 2014) y a la comparacion y/o integracidn de varios sets de

representaciones mentales (Bunge & Wendelken, 2009).



Como se menciond anteriormente, una mayor activacién prefrontal es descrita en varios modelos
gue describen los cambios en el funcionamiento con la edad. En diversos estudios se encontré un
aumento de la activacién prefrontal muchas veces correlacionado con un mejor desempefio en las
tareas (Cabeza & Grady, 1997; Morcom, 2003; Reuter-Lorenz & Jonides, 2000), lo que llevd, por
ejemplo, al desarrollo de los modelos de CRUNCH, PASA y HAROLD ya descritos. Muchos autores
proponen estas activaciones como compensadoras del déficit que acompaia al envejecimiento
(Cabeza, 2002; Logan et al., 2002; Velanova et al., 2007; Rosen et al., 2002), la queja de memoria
subjetiva (Erk et al., 2011) o la EA ya establecida (Grady et al., 2003). Sin embargo, la
interpretacion de las activaciones no es simple, y algunos autores las atribuyen a deficiencias en
desactivaciones (Bejanin et al., 2011) y deficiencias en el funcionamiento de la corteza prefrontal
(McDonough et al., 2013). Un consenso no es logrado dado que los estudios manejan diferentes
tareas con diferentes parametros y dificultades, lo cual puede llevar a la visualizacidn de diferentes
fendmenos. Stern, uno de los impulsores del concepto de reserva cognitiva, sugiere, por ejemplo,
diferenciar el aumento de actividad de las mismas dareas relacionadas con la tarea especifica
vinculado a una mayor dificultad (reserva neural), de aquellos procesos que implican una

activacion de areas nuevas (compensacion neural) (Stern et al., 2012).

No cabe duda, sin embargo, que la respuesta de la corteza prefrontal juega un rol crucial en la
tolerancia al deterioro dadas las duras consecuencias conductuales que tiene el dafio de los
circuitos prefrontales. Ademas, considerando la capacidad de dicha regién de procesar
informacién de diferentes niveles tanto internos como externos, seria légico pensar que
comprender mejor el funcionamiento de esta region y su respuesta a la degeneracién podria tener

un rol importante en el desarrollo de estrategias para enfrentar la EA.

En nuestro pais, Pérez y Berriel evaluaron la eficacia de un dispositivo de psicoterapia grupal de 7
meses de duracidn para pacientes con EA y sus cuidadores en el marco del “Proyecto de
prevencion y mejora de la atencién en la Enfermedad de Alzheimer”, financiado por la Fundacién
Panamericana de Salud y Educacién (PAHEF, por su sigla en inglés). La intervencién se llevo a cabo
en el Centro de Investigacidn Clinica en Psicologia y Procesos Psicosociales de Pequena Escala de Ia
Facultad de Psicologia, Universidad de la Republica, en los afios 2010-2011 y su evaluacién incluyo
indicadores bioldgicos (SPECT cerebral) y clinicos (estudio neuropsicolégico y psicodiagndstico).
Los resultados sugieren un potencial de aprendizaje y flexibilidad como consecuencia del trabajo,

que pudiera verse reflejado en el uso de zonas sanas del cerebro (Pérez & Berriel, 2011). Respecto



a los indicadores clinicos, no se evidencid deterioro cognitivo significativo de las personas con EA
durante los siete meses que durd la intervencion. Por otro lado, el SPECT cerebral evidencié
progresion leve de las alteraciones en la corteza temporoparietal posterior izquierda, consistente
con el curso natural de la EA y, aln mads significativo, la presencia de activaciones prefrontales,
involucrando corteza prefrontal dorsolateral e inferolateral bilateral a franco predominio derecho
y cingulo anterior dorsal bilateral a predominio izquierdo. Esto podria estar vinculado a
mecanismos para compensar los trastornos funcionales de la corteza posterior, que podrian
relacionarse con fendmenos de plasticidad asociados al tratamiento. Sin embargo, el vinculo con la
intervencion terapéutica es débil debido a que no fueron incluidos sujetos control con EA que no
participaran de la intervencién. Estas observaciones clinicas y biolégicas podrian bien ser producto
de la intervencion, ser parte de la evolucion misma de la EA en sus primeras etapas, o bien ser

parte de los procesos normales de envejecimiento aumentados por la patologia.

Estudio de los mecanismos de la reserva cognitiva

El planteo de reserva cognitiva deberia ser acompafiado de posibles modelos o lineas de
investigacion que busquen dilucidar los mecanismos responsables de dichos fendmenos plasticos.
Esto contribuiria a esclarecer la naturaleza de estos fendmenos y la posibilidad de usarlos para

contrarrestar fendmenos patoldgicos.

El drea de de investigacidn respecto a este tipo de fendmenos ha ido en gran aumento a medida
gue se descubrieron potencialidades de plasticidad mayores a las inicialmente descritas para el
sistema nervioso. Luego de un largo periodo enfocado a la neuroanatomia funcional estatica, los
estudios que usan neuroimagen han cambiado de foco hacia un interés por la caracterizacién de
los cambios en el sistema nervioso dependientes tanto del desarrollo como de la experiencia.
Dichos cambios pueden darse en diversos niveles: en el nivel molecular (transcripcion de genes,
expresion de receptores), celular (densidad sinaptica, propiedad de campos receptivos), columnar
(organizacion de columnas de dominancia oculares), cortical (organizacion de mapas espaciales,
grosor cortical) y en el nivel de sistema (plasticidad tras-modal) (Poldrack, 2000, Lévden et al.,
2013). Definir qué cambios se consideran fendmenos de plasticidad y cudles no es de gran

importancia a la hora de discutir resultados y modelos propuestos.

Loévdén y col. proponen un marco tedrico para el estudio de la plasticidad cognitiva en adultos

(Lovdén et al., 2010). En primer lugar proponen diferenciar entre cambios funcionales (flexibilidad)



y estructurales (plasticos). Estos ultimos son procesos lentos y son promovidos por las diferencias
entre suministro-demanda (desajuste entre capacidad funcional y demanda); como ejemplo, en
los cambios de campos receptivos asociados a la experiencia, la modificacion de conexiones
intracorticales inhibitorias modificaria inhibiciones laterales promoviendo mas tarde la plasticidad
sinaptica (ej.: LTP). De esta forma, la nocién que la activacion prefrontal estd asociada a deterioro
vinculado a la edad (o EA) deberia ser contrastada con la nocidn que el aumento de actividad esta
asociado a un desajuste suministro-demanda vinculado a esos cambios. Existe evidencia para
ambas propuestas. En relacién a la primera, una disminucién en la dopamina pudiera relacionarse
a un aumento en el ruido de las sefiales o reduccién en la materia blanca podria afectar la
inhibiciéon contralateral. En relacién al desajuste suministro-demanda, numerosos estudios
muestran correlaciones positivas entre la performance y las activaciones prefrontales (Lovdén,
2010). Si este aumento estd vinculado a fendmenos flexibles o plasticos estd adn por demostrarse
y se hacen necesarios estudios longitudinales. Sin embargo, el uso de neuroimagen para el estudio
de los fendmenos presenta diversos desafios y gran parte de los estudios no dan cuenta de los
procesos neurobioldgicos en asociacidn con las variables cognitivas y comportamentales (Poldrack,
2000, Lovdén et al.,, 2013). La mayoria de estudios son de corte transversal. Estudios
longitudinales son necesarios para investigar la implicancia de una posible plasticidad cerebral y

sus consecuencias (Raz & Lindenberger, 2013).

Investigacion e intervencion en la EA

Resulta importante, como se ha dicho, la distincion de los diferentes enfoques desde los cuales se
puede abordar la investigacidn e intervencion en la EA como en otras patologias. La investigacidn
en relacidn a una patologia puede ser muy diversa. Se puede investigar acerca del funcionamiento
de dicha patologia, de factores de riesgo, tratamientos, prevalencia, efectos econdmicos, sociales
o familiares, etc. Dentro de la investigacién de la patologia se puede estudiar las causas, la
evolucién de la enfermedad y las consecuencias en la persona que la padece (cognitivas,
emocionales, motoras, etc.). No cabe duda lo atractivo del estudio de las causas de la enfermedad,
dada la posibilidad de encontrar una cura eficaz o posibilidad de prevenciéon de la misma. Sin
embargo, no menos importante es la investigacion de la respuesta del organismo a la patologia y
la evolucion de la misma con el objetivo de mejorar la calidad de vida de los pacientes y pensar
estrategias para una posible compensacién de los efectos de la enfermedad, mas aun en una
patologia cuyas repercusiones aparecen un tiempo considerable antes del diagndstico y con la cual

la persona convive afios. Esta importancia se acentla conociendo las consecuencias devastadoras



qgue la EA tiene en las personas que la padecen y sus familiares. El mayor entendimiento de los
diversos modos de envejecer y la diversidad de tipos y subtipos de demencias descritos con
patrones muchas veces similares, hacen necesaria una mayor comprensién de la evolucion
funcional asociada al desempefio cognitivo de los pacientes. La necesidad de comprensién se hace
mas urgente, como ya se ha mencionado, dada la creciente evidencia de que los deterioros
cognitivos se pueden detectar muchos afos antes del diagnéstico (Morris et al., 2001; Petersen,
2001; Sun et al.,, 2014), sugiriendo que los cambios funcionales anteceden a los cambios

estructurales.

Al revisar la literatura cientifica y médica se observa, sin embargo, que los estudios mayoritarios se
vinculan al dafio celular o al disefio de tratamientos farmacoldgicos pese al posible beneficio
econdmico que resultaria de promover otro tipo de intervenciones que podrian complementar o
suplantar al tratamiento farmacoldgico en areas que este no ha podido dar respuestas
satisfactorias o no posee alcance (Douglas, 2004; Olazardn et al., 2010). Es necesario, ademas, no
reducirlo al factor econdmico; investigar sobre la EA en todas sus dimensiones es darle realmente
la importancia que se precisa para comprenderla y reconocer todos los efectos que la enfermedad

produce.

Como se ha descrito, hay una gran variabilidad asociada al nimero de variables implicadas en la
evolucidn de la enfermedad. Los hallazgos de estudios anotomopatoldgicos recientes, acerca de
los distintos patrones de deterioro (Murray et al., 2011) promueven aun mas el grado de
complejidad acerca de cdmo definir la enfermedad y como disefar estudios experimentales que
logren dar cuenta de esta variabilidad. Dada esta complejidad, la investigacion no vinculada a
estudios farmacolégicos o a cambios estructurales presenta la dificultad de integrar diferentes
disciplinas y muchas veces esto lleva al desarrollo de trabajos con carencias metodoldgicas
(Douglas, 2004; Olazaran et al., 2010). Este no es un motivo para desacreditar esta area, sino lo
contrario; se debe seguir desarrollando este tipo de estudios para promover trabajos cada vez mas
serios y solidos en busca de mas herramientas para lidiar con enfermedades que afectan a los
individuos en todas sus dimensiones. A su vez, la comprension de los mecanismos implicados

promueve la comprension del cerebro mas alla de la patologia.

La dificultad descrita lleva a que los estudios de activacion sean menos numerosos. La mayoria de

dichos estudios se vinculan con la activacidon en tareas gndsicas o mnémicas, cuyo correlato



neuroldgico esta representado por las areas mas afectadas en la EA (corteza parietal y temporal,
respectivamente). El nimero de estudios de activaciéon centrados en la funcién prefrontal es
francamente menor y por lo general involucra estudios transversales. No obstante, el interés por
una perspectiva funcional o neurofisioldgica ha crecido en los ultimos aifos (para una revisiéon ver
Rodriguez, 2011), tanto en activacién como en reposo. La default-mode network descrita por
Raichle (2001) también ha sido descrita como afectada en la enfermedad de Alzheimer (Greicius et
al., 2004). A su vez, estudios recientes asociados a potenciales evocados proponen una diferencia
tanto en la variabilidad como en componentes asociados a procesos cognitivos en la EA y sujetos

con deterioro cognitivo leve (Hogan et al., 2006; Lai et al., 2010; Papaliagkas et al., 2011).

Dada la evidencia existente a favor de un rol de la corteza prefrontal en la reserva y la poca
cantidad de estudios de dicho sector en la EA, se cree imprescindible estudiar la asociacidon entre
el cambio longitudinal de la actividad prefrontal basal, la capacidad de activacion prefrontal
(frente a una tarea cognitiva) y el desempefio en funciones cognitivas y actividades de la vida
diaria. Sobretodo profundizar en la comprensién de qué factores permiten a ciertas personas
enfrentar mejor el dano cerebral y de una posible asociacién entre variables de reserva cognitiva y
reclutamiento funcional. A su vez, seria de gran interés poder vincular esto a los diferentes
patrones de degeneracién que puede tener la EA. Esta necesidad se ve aumentada dada la
evidencia reciente del deterioro existente previo al diagndstico. Estudiar las asociaciones entre los
genes, los patrones de deterioro, los perfiles cognitivos y la activacidon cerebral pareciera un
camino interesante para dar un paso mas en la comprensién de la EA y otro tipo de demencias.
Poner esto en practica implica desarrollar un protocolo adecuado para el estudio de la activaciéon
prefrontal por medio de la imagen funcional en el adulto mayor, que pudiera ser aplicado, a su
vez, a personas con EA. Mas interesante aln seria un protocolo que pudiera ser aplicado en la
clinica facilitando la realizacion de estudios mas masivos. Esta metodologia permite un
acercamiento novedoso al estudio de la reserva cognitiva, ya que la misma deberia ser
considerada no solamente un indicador de la vida anterior y presente del sujeto (educacion,
trabajo, coeficiente intelectual), sino que deberia incorporar una medida refleja del
funcionamiento de areas claves como la corteza prefrontal. Todo esto hace necesario un
acercamiento de la neurociencias, la neuropsicologia y los modelos de las ciencias cognitivas, que
permita comprender la relacion entre los factores neuroldgicos y los modelos cognitivos

existentes.



Evaluacién neuropsicoldégica de la corteza prefrontal

Coémo estudiar la corteza prefrontal es un tema que ha entrado en creciente debate en los ultimos
afios con diversas propuestas tedricas. El estudio clinico (poblaciones clinicas de psiquiatria y
neurologia) y basico (neuroimagen funcional y estructural) de la corteza prefrontal ha vuelto
popular el concepto de las funciones ejecutivas. Las mismas, segun los primeros modelos, tendrian
un rol en el control de los procesos cognitivos, en particular en la organizacion del

comportamiento y el planeamiento a futuro.

Recuadro 1. Resumen de los modelos aplicados a la corteza prefrontal propuesto por Ustarroz (2012)

Modelos de constructo Unico

e Teoria de la informacidn contextual
* Modelos de memoria de trabajo
oEl factor g y el factor |

Modelos de secuenciacién temporal

e Teoria representacional
e Organizacion temporal de la conducta

Modelos de supervisidn atencional orientada a objetivos

¢ Modelo de control de la accion

eTeoria integradora de la corteza prefrontal
* Modelo de control atencional

e Teoria del filtro dindmico

Modelos jerarquicos-funcionales de la corteza prefrontal

¢ Hipdtesis sobre el eje rostrocaudal de la corteza prefrontal
e Hipdtesis de la puerta de entrada
¢ Modelo funcional en cascada de la corteza prefrontal

Modelos integradores cognicion-emocién: “modelos calidos”

¢ Hipdtesis del marcador somatico
e Teoria de la complejidad cognitiva y control

Modelos basados en analisis factoriales

Existen, actualmente, diversos modelos que intentan explicar el rol de la corteza prefrontal en su
asociacion con las denominadas funciones ejecutivas. Esta seccion se apoya de gran manera en la
propuesta de Ustarroz y col. (Ustarroz et al., 2012), quienes con el fin de facilitar la comprensién
del rol de dicha corteza, agrupan a dichos modelos segun diferentes caracteristicas (ver
RECUADRO 1). Los modelos diferentes no son todos contradictorios entre si y muchos vienen de
estudios con paradigmas experimentales diferentes (lesién en pacientes, modelos animales,
estudios con neuroimagen en sujetos controles, estudios en patologias psiquiatricas o
neuroldgicas, estudios longitudinales, analisis factoriales de la performance en tests ejecutivos,

entre otros), con toda la complejidad que esto acarrea y algunos con mas o menos asunciones



acerca del rol de dicha corteza y del constructo de funciones ejecutivas.

A- Modelos de constructo unitario

Teoria de la informacion contextual

La teoria de la informacidon contextual es propuesta por Jonathan Cohen y col (Cohen, 1996)
relacionada al estudio en pacientes esquizofrénicos, y asocia a la corteza prefrontal con la
representacidén, mantencion y actualizacion de la informacidn del contexto. Esto también se apoya
en estudios en los cuales se observa la existencia de neuronas de la corteza prefrontal que
permanecen activas durante el periodo de tiempo que transcurre entre la presentacién del
estimulo y la respuesta asociada a este (Fuster, 1985; Goldman-Rakic, 1987). Adele Diamond vy
Goldman-Rakic indican que las representaciones mediadas por la corteza prefrontal son necesarias
para contrarrestar respuestas previamente asociadas a un estimulo, a fin de ejecutar una
respuesta contextualmente relevante (Diamond & Goldman-Rakic, 1989). Cohen y col (1996)
postulan que diferentes procesos cognitivos (como la atencién, la memoria de trabajo y la
inhibicién) implicados en el control cognitivo son en realidad el reflejo de un Unico mecanismo que
opera bajo condiciones diferentes en distintas tareas como el test de Stroop o el Wisconsin Card
Sorting Test. Los mismos autores postulan, a su vez, que el sistema dopaminérgico regula el acceso
de representaciones internas a la corteza prefrontal, realizando al mismo tiempo funciones de

proteccién frente a posibles interferencias.

Modelos de memoria de trabajo

El concepto de memoria de trabajo asume la existencia de un sistema de capacidad limitada, que
permite el mantenimiento y la manipulacién temporal de la informacidn. Existen diversos modelos
gue proponen a la memoria de trabajo como el constructo central que explica el funcionamiento
de la corteza prefrontal. Ustarroz y col. proponen a tres como los mas significativos: el modelo de

Baddeley y Hitch, el modelo de Goldman-Rakic y el modelo de Michael Petrides.

Segun el modelo de Alan Baddeley y Graham Hitch (1994, 2000), la memoria de trabajo esta
formada por un sistema ejecutivo central que supervisa y coordina varios subsistemas

subordinados: el bucle fonoldgico, la agenda visuoespacial y el buffer episddico (Baddeley & Hitch,



1994; Baddeley, 2000). El sistema ejecutivo central ejerce un rol central en el control, coordinacion
y supervision de los procesos cognitivos. Entre los procesos atribuidos al mismo esta la capacidad
de asignar recursos cognitivos durante la realizacién de dos tareas, el mantenimiento y la
manipulacion de informacién y la capacidad de atender selectivamente a un estimulo e inhibir

estimulos irrelevantes.

Goldman-Rakic propone una comprensién de la memoria de trabajo basada en la arquitectura
funcional de la corteza prefrontal. Cada subsistema de la memoria de trabajo se encontraria
asociado e interconectado con diferentes areas corticales de dominio especifico: las areas
prefrontales relacionadas con la memoria de trabajo espacial se conectarian con porciones del
|6bulo parietal posterior, mientras que la memoria de trabajo responsable de la forma de los
objetos conectaria la corteza prefrontal inferior con el I6bulo temporal y otra red se compondria
de areas de asociacién sensorial (temporal y parietal), premotora (cingulado) y limbica. Goldman-
Rakic considera que el sistema ejecutivo central es una propiedad emergente que coactiva
multiples procesadores de dominio especifico. Este procesamiento emergente resultante de un
procesamiento independiente de distintos tipos de informacién (mnésicas, motoras y sensoriales)
deja entrever la existencia de una red neuronal cortical independiente para cada subsistema de
memoria de trabajo y plantea una forma de cooperacidn que subyaceria a las conductas complejas
de manera que la coactivacién de los diferentes subsistemas de la memoria de trabajo y su
capacidad para recibir informacién de la memoria y de otras areas corticales le permiten procesar
informacién en paralelo, desembocando, de esta forma, en lo que denominamos procesos

cognitivos de alto nivel.

Michael Petrides, por su parte, argumenta que la regién frontal medial-dorsolateral (areas 9 y 46
de Brodmann) conforma un sistema cerebral en el que la informacion puede mantenerse en linea
para monitorizar y manipular el estimulo, entendiendo por monitorizar el proceso de considerar
diferentes alternativas de eleccion (Petrides, 1994, 1996). Por otro lado, la region ventrolateral
medial cumple una funcién destacada en el mantenimiento de la informacién en la memoria de
trabajo, asi como en la codificacidn explicita y en la recuperacién de la informacién de la memoria
a largo plazo. Esta disociacidon entre supervision y manipulacion, por un lado, y mantenimiento,
por otro, esta apoyada por los datos obtenidos en pruebas administradas a pacientes con lesiones
frontales y ha sido corroborada por estudios de resonancia magnética funcional que han sido

utiles para caracterizar la dinamica temporal de la activacidon en tareas de delayed-matching to



sample. Cuando la informacion que se va a manejar excede la capacidad de la memoria a corto
plazo, la corteza prefrontal dorsolateral es reclutada en tareas de codificacidon, seguida de una fase
de mantenimiento de la informacién en la que se implican ademas regiones prefrontales

ventrolaterales.

El factor g y el factor |

A través del estudio de correlaciones entre pruebas mentales, las notas escolares y los resultados
en diferentes tareas aplicadas a diversos grupos de alumnos, Charles Spearman en 1904 propuso
el término “factor g’ para la existencia de un factor comun a todas las pruebas y estimaciones, que
explicaria la altas correlaciones observadas. De esta forma, el factor g es la representacién
psicométrica vinculada a la habilidad de aplicar los procesos cognitivos a la resolucidon de tareas
complejas. Basandose en estos resultados, Spearman formuld la teoria bifactorial de la inteligencia
(Spearman, 1927) en la cual, en su formulacién original, un factor general (g) es compartido por
todas las habilidades y actividades intelectuales del ser humano, y numerosos factores especificos
(factores ’s’), son cada uno de ellos especificos de una sola actividad. Basado en este modelo,
Cattell (1971) propone distinguir entre un factor de inteligencia fluida (factor gf), vinculado a
capacidades relacionadas al desarrollo neuroldgico, y un factor de inteligencia cristalizada (gc),

relacionado al entorno y la estimulacién (Cattell, 1971).

Segun John Duncan, la inteligencia no es una propiedad emergente del conjunto del cerebro sino
una funciéon localizada en la corteza prefrontal lateral (Duncan, 2002). Duncan observé que las
lesiones en la corteza prefrontal afectaban la planificaciéon y el control ejecutivo, asi como la
inteligencia fluida. Los mismos estudios ademas no encontraron correlacién con tests que evalldan
la inteligencia cristalizada ((Duncan et al., 1995, 1996). A su vez, realizé estudios de activacidén con
tareas espaciales, verbales y motoras mediante PET (Duncan, 2000) en los cuales describe un

reclutamiento selectivo de la corteza prefrontal lateral para un amplio rango de tareas cognitivas.

Elkhonon Goldberg, en cambio, propone el término ‘inteligencia ejecutiva” (factor ejecutivo |) para
referirse al derivado de la activacion de la corteza prefrontal, lo cual describe como la capacidad
del organismo para reconocer, en un objeto o un problema nuevos, un elemento de una clase
familiar de objetos o problemas (reconocimiento de patrones), fundamental para poder recurrir a

la experiencia previa para enfrentarnos a diversos problemas (Goldberg 2002, 2006). Goldberg



defiende que las regiones corticales mas complejas tienen relativamente poco conocimiento
preimpreso a cambio de una gran capacidad para procesar informacién de cualquier tipo,
desarrollar sus propios ‘programas’ o afrontar de forma abierta y flexible cualquier imprevisto que
pueda surgir al organismo. El l6bulo frontal posee el conocimiento de qué dio resultado en el

pasado y qué nos conviene hacer en el futuro.

B- Modelo de secuenciacion temporal

Teoria Representacional

Desde la aproximaciéon representacional se busca comprender la naturaleza de las
representaciones almacenadas en la corteza prefrontal. La teoria representacional de Grafman
(Grafman, 2002) se estructura en torno al constructo ‘acontecimiento complejo estructurado’ (SEC
en inglés). Un SEC es un conjunto de acontecimientos estructurados en una secuencia particular
de actividad con un comienzo y final que, por lo general, se orienta a un objetivo. Segin Grafman,

los SEC se caracterizan por:

Estar representados de forma independiente en la corteza prefrontal.

Los SEC que se activan con mayor frecuencia posen los umbrales mds bajos de
activacioén

- Las relaciones de asociacién entre SEC determinan la magnitud de la activacién.

- Los SEC almacenados en la corteza prefrontal estan categorizados segun las areas

corticales y estructuras subcorticales con los que esta regidn se conecta.

- Los SEC vinculados a un dominio especifico estan jeraquizados (SEC abstractos a los
cuales no les corresponde una actividad especifica, SEC independientes del contexto,
SEC dependientes del contexto y los SEC episédicos que representan conducats
localizadas en un tiempo y espacio concreto). Los SEC abstractos emergen tras la

consolidacién de multiples SEC episddicos o dependientes del contexto.

Grafman hipotetiza que en la infancia los eventos no se estructuran secuencialmente, sino como
unidades independientes de memoria. En paralelo a la maduracién de la corteza prefrontal y a la

experiencia adquirida en el desarrollo, estos eventos se articulan para formar un SEC.



Corteza prefrontal y organizacion temporal de la conducta

Este modelo afirma que el papel fundamental de la corteza prefrontal es la estructuracién
temporal de la conducta. Joaquin Fuster ha postulado la existencia de una representacidon
jerdrquica en la mediacién del I6bulo frontal en la ejecucién de las acciones (Fuster, 1989): desde
las neuronas motoras, los nicleos motores, el cerebelo, el tdlamo, los ganglios basales y la corteza
prefrontal. Al mismo tiempo, este Ultimo también se organizaria jerdrquicamente: la corteza
motora primaria mediaria en la representacidon y ejecucién de movimientos esqueléticos, la
corteza premotora actuaria en la programacién de los movimientos mas complejos (que implican
gué meta y trayectoria) y la corteza prefrontal actuaria a través de la distribuciéon de redes de
neuronas cura actividad puede verse limitada por la coincidencia temporal de la actividad y el
input a través de tres funciones cognitivas basicas:
- La memoria a corto plazo o memoria de trabajo (funcién ligada a la corteza prefrontal
dorsolateral)
- Laseleccién y preparacion de una conducta o acto motor particular (también ligado con
la corteza prefrontal)
- El control inhibitorio para suprimir las interferencias y para eliminar aquello que es

irrelevante (funcién relacionada con la corteza orbitofrontal).

En un articulo posterior Fuster otorga a la corteza prefrontal lateral el sustrato neuronal para las
funciones cognitivas que soportan la organizacion temporal del comportamiento (Fuster, 2001).
Este sustrato parece consistir en redes neurales que representan a través de conexiones
asociativas a la memoria a largo plazo de las secuencias comportamentales y los planes o
esquemas de accién (memoria ejecutiva). Una funcién cardinal de la corteza prefrontal es la
integracion temporal de la informacion para llevar a cabo comportamientos prospectivamente al
cumplimiento de una meta. Esto se logra a través de dos funciones complementarias vy
temporalmente simétricas: memoria de trabajo y set preparatorio. Ambos trabajan juntos para
lograr una meta en todas las esferas de la accién, incluida el habla. Su rol es mediar las
contingencias a través del tiempo entre eventos representados en una red de memoria ejecutiva.
Fuster describe a su vez evidencia de distintos estudios de que la activaciéon es mantenida en

circuitos recurrentes entre neuronas de la corteza prefrontal y cortezas posteriores.



C- Modelos de supervision atencional orientada a objetivos

Modelos de control de la accion: el sistema atencional supervisor

Don Norman y Tim Shallice presentaron en 1986 un modelo tedrico de la atencidn en el contexto
de la accién, donde el comportamiento humano se mediatiza por ciertos esquemas mentales que
especifican la interpretacién de las entradas o inputs externos y la subsiguiente accién o
respuesta. Para ellos proponen un sistema estructurado en torno a un conjunto de esquemas
organizados en funcidn de secuencias de accion que se hallan preparadas a la espera de que se
den las circunstancias necesarias para actuar. (Shallice 1988; Shallice & Burguess, 1991). El modelo
se compone de cuatro elementos: unidades cognitivas (se realizan en corteza posterior),
esquemas, dirimidor de conflictos (ajusta comportamientos rutinarios y es elicitado por estimulos)

y sistema atencional supervisor (SAS, se activa ante tareas novedosas).

Teoria integradora de la corteza prefrontal

Para Earl Miller y Jonathan Cohen la corteza prefrontal desempeiia un papel destacado en el
mantenimiento de pautas de actividad que representan objetivos y los medios para conseguirlos
(Miller & Cohen, 2001). Frente a los modelos tradicionales de memoria de trabajo, Miller y Cohen
defienden el papel de la corteza prefrontal no solo en la manipulacién de la informacién, sino
también en el mantenimiento de los objetivos y las reglas de la tarea. Desde esta teoria, la corteza
prefrontal es importante para otros procesos cognitivos, especialmente para el control de la
atencién (efecto en las tendencias competitivas a favor de la informacién relevantes para la tarea)
y la inhibicién de la interferencia. Para ellos, la regién orbitofrontal desempefia un rol inhibitorio
en situaciones sociales y emocionales en las que la tendencia apropiada compite con otras de
fuerza similar, mientras que el area dorsolateral entra en juego cuando se requiere un papel mas

cognitivo y reflexivo.

Modelo de control atencional

La hipotesis de Fuster que plantea que los Iébulos frontales sirven para el control de funciones de

esquemas mas basicos es una idea que subyace a varios modelos actuales sobre las funciones de

la corteza prefrontal. Stuss et al (1995) plantean un modelo de cémo operan las relaciones entre



estos esquemas y el sistema ejecutivo. Estos autores proponen siete funciones atencionales con
sus correspondientes correlatos neuronales: mantenimiento (frontal derecho), concentracién
(cingulado), supresién (prefrontal dorsolateral), alternancia (prefronatal dorsolateral y frontal
medial), preparaciéon (prefrontal dorsolateral), atenciéon dividida (cingulado y orbitofrontal) y
programacion (prefrontal dorsolateral). En estudios recientes el mismo grupo hallé evidencias de
tres procesos frontales diferenciados (aunque no independientes) que se ensamblan para
responder al contexto y se relacion con la atencidn:

- Energizacién: proceso de iniciacion y mantenimiento de una respuesta (tendencia interna a
iniciar y mantener una actividad en ausencia de input). Anatdmicamente se corresponde
con la regiéon prefrontal superior medial (principalmente derecha) y el drea motora
suplementaria.

- Programacion de tareas: la conexidon entre el estimulo y la respuesta requeriria la
formacién de un criterio para responder a un objetivo definido con caracteristicas
especificas, la organizacion del esquema necesario para completar la tarea particular y el
ajuste del dirimidor de conflictos. El programador de tareas se ve afectado
consistentemente después del dafio en la region lateral izquierda del I6bulo frontal, sobre
todo ventrolateral.

- Monitorizacion: proceso de chequeo de las tareas a lo largo del tiempo. Este proceso se

relacionaria con la corteza prefrontal lateral derecha.

Teoria del filtro dindmico.

Arthur Shimamura propone que la corteza prefrontal es la responsable de controlar y monitorizar
la informacion, procesandola a través de un proceso de filtrado (Shimamura, 2000, 2002). Segun
este autor, cuatro aspectos de control ejecutivo caracterizan el proceso de filtrado de Ia
informacidén: seleccion, mantenimiento, actualizacién y redireccidn. La teoria del filtro dinamico
sugiere que estos cuatro procesos de control ejecutivo pueden describirse en términos de
interrelacion entre la corteza prefrontal y zonas posteriores. La activacién de zonas posteriores
produciria una ‘cacofonia’ de sefiales neuronales en respuesta a la informacién sensorial y a la
activacion de la memoria, mientras que la corteza prefrontal seria la responsable de organizar

estas sefales, manteniendo activadas unas e inhibiendo otras.



D- Modelos jerarquico-funcionales de la corteza prefrontal

Hipdtesis sobre el eje rostrocaudal de la corteza prefrontal

Para Kalina Christoff y col. es posible diferenciar procesos y componentes del razonamiento y
relacionarlos con subregiones diferenciadas de la corteza prefrontal (Christoff, 2003; Narayanan et
al., 2005, Christoff, 2006). En un metaanalisis basado en la literatura existente sobre neuroimagen
y razonamiento, estos autores encuentran diferencias entre dos subregiones frontales (frontal
dorsolateral y rostrolateral). La corteza dorsolateral se activa cuando la informacién externa esta
siendo evaluada, mientras que la corteza rostrolateral se activa cuando la informacién que estd

siendo evaluada es interna.

Hipdtesis de la puerta de entrada

El modelo de Burguess y col (Burgess et al.,, 2007; Burgess et al., 2007) guarda una estrecha
relacion con el modelo de Christoff y se basa en la proposicién de un sistema cerebral que pueda
determinar cual es la fuente de activacidon (externa o interna) de cada representacién central
(activadas por input externo o interno), a la que denominan puerta de entrada atencional
supervisora (supervisory attentional gateway). La corteza prefrontal rostral (CPFR) desempefia un
papel importante en este mecanismo. Este modelo asume las premisas del modelo de Norman y
Shallice descritos anteriormente. En concreto, la CPFR medial se relacionaria con la atencion
orientada a estimulos y el CPFR lateral apoyaria los procesos relacionados con la atencién
independiente de estimulos. Esta hipotesis supone que la puerta de entrada se ve disparada por
grados inusuales de activacion en el dirimidor de conflictos y que esto sucede, por ejemplo,
cuando ningun esquema es activado suficientemente por estimulos entrantes externos o como

cuando varios esquemas son activados simultdneamente en situaciones complejas.

Modelo funcional en cascada de la corteza prefrontal

El modelo de Koechlin se basa en dos ejes diferenciales de la corteza prefrontal, uno antero-
posterior y otro medial-lateral (Koechlin, 1999; Koechlin et al., 2000; Koechlin et al, 2003) y busca
explicar la manera en que dicha corteza sustenta las funciones complejas de manera diferenciada.

Respecto al primer eje, la corteza prefrontal se diferencia funcionalmente de manera que las



funciones cognitivas menos complejas dependen de zonas posteriores, y conforme van
aumentando en complejidad dependen de areas anteriores. La corteza prefrontal polar mediaria
en la capacidad de mantener en mente objetivos a la vez que se exploran y se procesan
subobjetivos secundarios. El modelo plantea que la corteza prefrontal lateral realiza el control de
la accidén a través de cuatro niveles (segun el sector, desde mds posteriores a anteriores): sensorial
(seleccién accidn en respuesta a estimulo), contextual, episédico (en funcion de los eventos que
ocurren previamente) y branching (en funcién de los planes de acciéon que se estan desarrollando

concomitantemente).

El segundo eje diferencial propuesto por Koechlin, el medial-lateral, hace referencia a la corteza
prefrontal anterior y a su implicacién en la diferenciacion entre el procesamiento de actividades
conforme a expectativas internas del sujeto (regiones mas mediales) y el procesamiento de
actividades que dependen de contingencias ambientales (regiones mas laterales). En estudios
recientes Domenech y Koechlin proponen que la corteza prefrontal compone dos sistemas de
arbitraje (Domenech & Koechlin, 2015):

- Un sistema periférico que comprende regiones premotoras/caudales de la corteza
prefrontal y regiones orbitofrontales, involucradas en la seleccién de acciones basadas en
claves perceptuales y el valor de la recompensa, respectivamente, y que forman parte de
sets comportamentales asociados a contingencias externas inferidas como estables.

- Un sistema central que comprende las regiones ventromedial, dorsomedial, lateral y polar
de la corteza prefrontal involucradas en el razonamiento probabilistico superordinado para
el arbitraje en linea entre explotar/ajustar sets comportamentales aprendidos previamente
y explorar/crear sets nuevos para un comportamiento adaptativo eficiente en ambientes
variables y no predecibles. Segun los autores la corteza prefrontal ha evolucionado para

implementar una solucién algoritmica aproximada a este problema.

Este planteo pretende unificar en un solo modelo la explicacién del rol de |a corteza prefrontal en
las funciones ejecutivas y la toma de decisiones, haciendo a su vez uso de modelos

computacionales. (Collins & Koechlin, 2012).



E- Modelos integradores cognicién-emocion (modelos ‘calidos’)

Hipdtesis del marcador somdtico

Este modelo se desarrollé buscando dar una respuesta a una serie de observaciones clinicas en
pacientes neuroldgicos afectados de dano frontal local. La hipétesis del marcador somatico debe
entenderse segln Ustdrroz como una teoria que trata de explicar el papel de las emociones en el
razonamiento y la toma de decisiones (muy relacionado con las funciones ejecutivas). Segun
Antonio Damasio, el marcador somatico forzaria la atencién hacia las consecuencias a las que
puede conducir una acciéon determinada y funciona como una seial de alarma automadtica ante lo
inadecuado de algunas decisiones (Damasio et al, 1990, 1991, Damasio 1994). El sistema neural
critico para la adquisicion y generacion de sefiales de marcadores somaticos se halla en la corteza
prefrontal. Los marcadores somdticos no podrian operar si no existiera un campo de actuacion
estable para que estos realicen su funcion, por lo cual precisan de un sistema atencional y una
memoria operativa. La atribucién y el mantenimiento de la atenciéon y de la memoria estan
motivados, en primer lugar, por preferencias inherentes al organismo y, después, por preferencias
y objetivos adquiridos sobre la base de las inherentes. Este autor postula que los marcadores
somaticos operan en el dmbito biorregulador y social alineado con el sector ventromediano de la
corteza prefrontal e influyen sobre las operaciones de atencién y memoria operativa dentro del
sector dorsolateral. Edmund Roll propone que la corteza orbitofrontal participa en aprendizaje y
reaprendizaje de las situaciones que implican recompensas y castigos, asociando por un lado
estimulos con castigos o recompensas, y, por otro, modificando esta asociacién cuando se produce
un cambio en las contingencias (e].: extincidn o inversién) (Rolls, 1990, 2000). Un dafio en este
circuito impediria que el individuo incorpore esas representaciones afectivas a sus decisiones
futuras, lo que incidiria en alteraciones importantes de la cognicidn social, el juicio moral y la toma

de decisiones.

Teoria de la complejidad y control

Para Philip Zelazo y col. (2003), el desarrollo de las funciones ejecutivas es posibles gracias al
desarrollo biolégicamente determinado del grado en que los nifios pueden reflejarse
conscientemente las reglas que representan (Ustarroz pone como ejemplo la diferencia entre

pensar en hacer algo a saber que estdn pensando en hacer algo, a saber que ellos saben, y asi



sucesivamente). Estos cambios le permiten formular y usar juegos de reglas mas complejos para
regular su conducta, al tiempo que le proporcionan las habilidades bdsicas que necesita para
poder razonar y considerar las perspectivas de otras personas asi como predecir su
comportameiento (Zelazo et al., 2003). Zelazo y Miiller proponen diferenciar los aspectos
ejecutivos de caracter emocional y motivacional (hot executive functions) de aquellos aspectos
ejecutivos puramente cognitivos (cool executive functions). Los primeros estan relacionados con el
sistema afectivo ventral (la corteza orbitofrontal es la pieza clave) mientras que los ultimos
dependen del sistema ejecutivo dorsal formado por corteza prefrontal dorsolateral y corteza

parietal lateral.

F- Modelos basados en andlisis factoriales

Diferentes autores han empleado analisis factoriales para identificar componentes subyacentes al
constructo de funciones ejecutivas, con diferentes poblaciones, tests y modelos matematicos
(Boone et al., 1998; Busch et al., 2005; Della Sala et al., 1998). Uno de los modelos factoriales que
goza de mayor reconocimiento es el propuesto por Akira Miyake en el que se describen tres
componentes ejecutivos claramente diferenciados, aunque no totalmente independientes que
contribuirian al rendimiento en tareas de tipo ejecutivo: actualizacion (de informacién en linea en
la memoria de trabajo), inhibicién (de respuestas predominantes automaticas cuando la situacién
lo requiere) y alternancia (entre distintas operaciones mentales o esquemas). Ademas de los
componentes ejecutivos descritos por Miyake, en los Ultimos afios se ha investigado en torno al
constructo de toma de decisiones. Vedejo-Garcia y Pérez-Garcia en el afio 2007 obtuvieron una
estructura de cuatro factores. Replicaron los propuestos por Miyake y afiadieron un cuarto factor
definido como ‘toma de decisiones’, a través de la tarea de lowa Gambling Task (Verdejo-Garcia &
Pérez-Garcia, 2007). Estudios recientes de neuroimagen funcional han dado apoyo a una
estructura fraccionada de las funciones ejecutivas. Han mostrado la existencia de activaciones
compartidas de regiones frontales laterales en respuesta a distintas tareas ejecutivas, pero
también activaciones especificas de regiones selectivas en distintos paradigmas de actualizacién
(corteza frontopolar), inhibicién (giro frontal inferior, cingulado anterior y nucleo subtalamico) o
cambio (corteza orbitofrontal lateral, prefrontal dorsolateral, corteza parietal e insula) (Collette et
al., 2005; Collette et al., 2006, Wager, 2003, Simmonds, 2008) Por otro lado, la toma de decisiones
parece depender de una red compleja que incluye estructuras frontales ventromediales, la insula,

la amigdala y el cuerpo estriado anterior (Arana et al., 2003; Tanabe et al., 2007).



Los modelos factoriales, sin embargo, poseen la limitante que el numero de factores hallados en
los diferentes analisis factoriales publicados viene determinado principalmente por cdmo se
define el constructo funciones ejecutivas. Cada autor, dependiendo del modelo tedrico que
emplee para describir qué son las funciones ejecutivas conferird su personal significado cualitativo

a cada uno de los factores.

Para Ustdrroz, para poder clarificar los sustratos neuroanatomicos de las funciones ejecutivas la
aproximacion éptima seria la de proponer hipdtesis especificas basadas en las evidencias sobre la
existencia de conexiones neuroanatdmicas con su correspondiente correlato funcional vy
conductual, y probar estas hipdtesis combinando informacién procedente de estudios de lesién,
estudios con diversas metodologias de neuroimagen (morfometria, conectividad funcional,
tractografia de la sustancia blanca, entre otras) y modelos psicométricos y computacionales.
Segun Fuster, gran parte de la confusidn prevalente en los estudios de la corteza prefrontal deriva
de dos errores comunes (Fuster, 2001):

- Intentar argumentar por una unica funcién prefrontal y oponerse a otras que la

complementan
- Intentar localizar cualquiera de estas funciones a una porcion discreta de la corteza

prefrontal

Para el mismo autor, las funciones de la corteza prefrontal estdn estrictamente vinculadas a sus
conexiones con un gran numero de estructuras. Ninguna de sus funciones cognitivas puede ser

entendida si no se las aproxima desde un modelo conexionista mas amplio.

La tarea de clasificacion de Wisconsin

En su forma mas convencional (Heaton 1981, 1993) la tarea de Wisconsin contiene 128 cartas con
figuras geométricas que varian de acuerdo a tres dimensiones perceptuales (4 colores, 4 formas y
numero de figuras del 1 al 4). El sujeto tiene que agrupar las cartas bajo cuatro estimulos blanco
(cada estimulo blanco posee una caracteristica que no se repite en el resto) y tiene que encontrar
el criterio de clasificacion exigido por el examinador sin que este se lo diga explicitamente. Lo
debera inferir a través de las devoluciones del examinador (“ese esta bien”, “ese esta mal”) tras
colocar cada carta en uno de los cuatro montos bajo los estimulos blancos (ver FIGURA 1). Una vez

qgue el jugador encuentra el criterio de clasificacion y lo sostiene por 10 cartas consecutivas el



examinador le cambiara el criterio sin avisarle. El Wisconsin no posee un limite de tiempo vy la
tarea termina cuando se acaban las 128 cartas o cuando el sujeto logra seis criterios de
clasificacién (color, forma, numero, color, forma, nimero). A pesar de que las normas de
correccidon de Heaton ofrecian dieciséis puntajes diferentes, la mayoria de los autores evaltan la
tarea en no mas de dos o tres puntajes representativos: niumero de categorias completadas,
numero de errores perseverativos (mantener un criterio de clasificacién anterior luego de

cambiado el mismo) y numero de errores no perseverativos.

* ® O
* ® O

Figura 1. La figura muestra las cuatro cartas blanco de la tarea de Wisconsin. El sujeto debe colocar las cartas estimulo

debajo de una de las cartas blanco.

De acuerdo a Paul Eling se puede buscar los antecedentes del Wisconsin Card Sorting Test (WCST)
en los estudios de formacidon de conceptos planteados por Narziss Ach (1871-1946) en el Institute
of Psychology de Wirzburg School en Alemania fundado por Oswald Kilpe (1862-1915),
estudiante destacado de Wilhelm Wundt (Eling, 2008). El objetivo principal del instituto era
investigar los procesos del pensamiento. Una caracteristica basica en los paradigmas de descubrir
el principio de clasificacién. El uso de estudios de clasificacién se extendié a pacientes de lesiones
cerebrales (a fines de la primera guerra mundial) encontrandose diferencias entre el
procesamiento de categorias concretas y abstractas de los objetos (por Adhemar Gelb and Kurt
Goldstein, este ultimo estudiante de Carl Wernicke). A su vez, hacia 1932, fueron usados en

estudios de pacientes esquizofrénicos (por el psicélogo Lev Vygotski).

En Estados Unidos, en 1945, desde una perspectiva mas comportamental, a una estudiante de la
Universidad de Wisconsin le fue dada la oportunidad de disefiar un paradigma en humanos del
trabajo realizado por Myra Zable y Harry Harlow en monos. Estos ultimos estudiaban, en el centro
de primates de la Universidad de Wisconsin, la discriminacién de la caracteristica de objetos en

monos Rhesus con y sin lesidon cerebral, y a su vez, si estos animales podian aprender nuevas



discriminaciones luego de haber dominado una primera regla. La tarea disefiada por la estudiante
Esther Berg bajo la supervision de David Grant fue denominada “University of Wisconsin Card
Sorting test” ya tenia las bases del WCST como lo conocemos hoy y se concebia como una tarea de

aprendizaje discriminativo.

No fue hasta 15 afios después que el test fue usado para el estudio de pacientes con lesiones en la
corteza prefrontal, realizado por la psicéloga Brenda Milner en 1963. En las ultimas décadas, el
interés en estudiar las consecuencias del daifo en el lI6bulo frontal crecid, luego de la creciente
evidencia del rol del mismo en laplanificacion, organizacién y control del comportamiento como
demostrd Alexander Luria. Numerosos modelos se han propuesto, como ya hemos descrito, para
explicar estos fendmenos, y las funciones ejecutivas fueron estudiadas en casi todos los sindromes
neurolégicos y psiquidtricos existentes. Hacia fines del 1900 el Wisconsin se convirtié en una de las

pruebas estdndar para el estudio de los desdrdenes del I6bulo frontal y las funciones ejecutivas.

Sin embargo, con el aumento de evidencia se observé que no todos los pacientes con dafio en la
corteza prefrontal veian perjudicado su desempefio en dicha tarea (Burgess et al., 2009). La
blsqueda por las regiones involucradas en el test se Wisconsin muchas veces presuponia la
existencia de regiones especificas. En una revision de los estudios en relacion al correlato
neurolégico de la tarea de Wisconsin (tanto de estudios de lesion como de estudios de activacion),

II’

Nyhus y Barceld, critican el concepto de una “tarea de evaluacién de la corteza prefrontal”, ya que
este no pareciera solo imposible de producir empiricamente sino que a su vez es tedricamente
inexacto. Estos autores sugieren que una propuesta mas realista es delinear la red de regiones
cerebrales necesarias para realizar exitosamente la tarea (Nyhus & Barceld, 2009). Esto implica: (a)
un estudio de los procesos cognitivos que permita disefiar tareas similares que pudieran esclarecer

la funcidn de las areas implicadas, (b) un analisis de las distintas etapas de la tarea y (c) una

revisidon del sistema de puntuacion.

Su revision revela una activacidon en una dispersa red de regiones corticales prefrontales,
temporales, parieto-temporales y parieto-occipitales a lo largo de la tarea. A su vez, proponen una
sintesis del modelo de la funcidn de la corteza prefrontal propuesto por Miller (Miller, 2000) con
estimaciones formales de la informacion en procesos de control ejecutivo (Etienne Koechlin &
Summerfield, 2007) para la comprensién del rol de la corteza prefrontal en la tarea. De acuerdo a

su propuesta, la informacién otorgada por estimulos de cambio de set depende no solo de sus



parametros fisicos o de su probabilidad de ocurrencia, sino también de la asociacién probabilistica
con otras representaciones de cambio de set de bajo nivel (sensorial o motor) y alto nivel
(sensoriomotores) que dependen del contexto. De esta forma, es razonable que las respuestas del
cerebro activadas por el Wisconsin impliquen una red distribuida de estructuras corticales y
subcorticales, reflejando el complejo y dindmico interjuego entre las representaciones cerebrales

de los estimulos de la tarea y su contexto asociado en la tarea a lo largo del tiempo.

El proyecto actual

El presente trabajo es un estudio piloto que busca desarrollar un disefio de activacién prefrontal
gue pudiera ser aplicado en adultos mayores y personas con EA, promoviendo el estudio de la
evolucién de fases tempranas de dicha patologia. Para el estudio piloto se evalud a personas que
no padecen EA o enfermedades relacionadas. Realizar un protocolo tal que permita comparar las
variaciones longitudinales entre poblaciones control y con EA podrd aportar informacién valiosa a
la relacion entre activacion frontal y compensacion cognitiva (Reuter-Lorenz & Cappell, 2008).
Para dicho estudio se plantea el uso de SPECT (Tomografia Computada por Emisién de Fotén
Unico). A pesar de ser un método menos poderoso para estudios de activacién cognitiva que la
RM funcional, el SPECT es una herramienta menos costosa, de uso rutinario en la clinica y
disponible en nuestro medio. Por otro parte, posee una gran ventaja en la manipulacion
experimental ya que para moléculas como el 99mTc-ECD, el tiempo de fijacidon del radiotrazador
permite realizar la tarea de activacion fuera de la camara en condiciones mas controlables para el
investigador y menos engorrosas para el paciente (Montaldi & Mayes, 2000). La técnica ha sido
empleada con éxito en estudios de activacién cerebral en multiples publicaciones y permite
ademads un estudio adecuado del funcionamiento del cerebro en reposo. Por su parte, el SPECT de

reposo es de valor clinico comprobado en muchos casos de EA.

La capacidad de activacion prefrontal serd evaluada mediante el WCST, que si bien no es un test
de activacién especificamente frontal como fue dicho en la seccidén anterior, activa a su vez otras
zonas muy pertinentes en el estudio de la EA (corteza parietal posterior) y estd ampliamente
estudiado y validado tanto en la clinica como en investigacion en el estudio de las funciones
ejecutivas asociadas al lI6bulo frontal y la corteza dorsolateral tanto con SPECT como con otras

técnicas (Lie et al., 2006; Nyhus & Barceld, 2009).

Como tarea control se usara el reposo psicofisico. Si bien este no es el disefio mas utilizado hoy en



dia para estudios de activacién, su uso en este estudio posee varias ventajas. Por un lado, las
tareas control cognitivas suelen ser usadas para analizar los componentes cognitivos de la tarea y
la funcién planteada para este proyecto es una comparacion entre grupos. Este disefo, a su vez,
ha sido utilizado con SPECT tanto en poblaciones clinicas como en poblacién mayor (Kawazaki,
1993; Catafau et al., 1994, 1998; Nagahama & Fukuyama, 1997) con hallazgos similares a los
encontrados con fMRI. Por otro lado, el estudio en reposo es de valor clinico reconocido en la EA
aportando informacién sobre el patrén de deterioro de los sujetos, por lo cual se requeririan solo

una imagen adicional por sujeto para implementarlo en protocolos de investigacion mas masivos.

OBIJETIVO GENERAL

Disefiar y evaluar un protocolo de imagen funcional que permita evaluar la activaciéon de dreas

prefrontales relevantes en la evolucidn de la enfermedad de Alzheimer.

Objetivos Especificos

- Disefiar e implementar un protocolo de activacion cognitiva para SPECT mediante el WCST.

- Realizar entrevista inicial y evaluacién neuropsicoldgica de los participantes.

- Estudiar a los participantes mediante SPECT en reposo y activacidn cognitiva.

- Evaluar las regiones cerebrales que se activan (o desactivan) significativamente durante el
WCST

- Evaluar la presencia de correlaciones entre el rendimiento en el WCST y las activaciones en
la imagen

- Contribuir al estudio de la EA desde una perspectiva funcional desarrollando una
herramienta de evaluacidon que pueda aplicarse a pacientes para el estudio de la reserva

cognitiva y la respuesta a intervenciones terapéuticas.

Objetivos Académicos

- Comprender el funcionamiento de la técnica de perfusién cerebral por SPECT.

- Adquirir entrenamiento en el procesamiento de imagenes para la comparacion estadistica
inter e intrasujeto mediante analisis basado en voxeles (Statistical Parametric Mapping,
SPM8).

- Evaluar hipétesis cognitivas mediante imagen funcional cerebral por medio de este tipo de

herramientas.



- Promover una capacidad critica sobre el potencial y las limitaciones este tipo de técnicas
en el estudio de la activacién cerebral y en modelos cognitivos.

- Introducir al estudiante a estudios con humanos y poblacién clinica con las consideraciones
éticas que ello conlleva.

- Introducir al estudiante a modelos sobre el funcionamiento de la corteza prefrontal y la
funcién ejecutiva.

- Conocer las diversas pruebas neuropsicolédgicas que se usan en evaluaciones cognitivas,

especialmente el Wisconsin Card Sorting Test y sus bases neuroldgicas.

METODOLOGIA

Protocolo de investigacion y criterios de inclusion

Se estudiaron 10 sujetos que participan del grupo control de un proyecto cuyo objetivo es evaluar
la activacion cerebral mediante el WCST en pacientes con EA. Para el presente estudio cada sujeto
realizé las siguientes evaluaciones:

- Entrevista inicial sobre datos basicos del participante, su historia y datos clinicos relevantes para
el estudio de perfusion cerebral.

- Evaluacién neuropsicolégica

- SPECT de perfusién cerebral basal con 99mTc-ECD

- SPECT bajo activacion cognitiva con WCST con 99mTc-ECD

Los criterios de inclusién fueron: (a) tener edad mayor a 60 afos, (b) tener nivel de escolaridad
minimo de 3 afios con lectura y escritura, (c) no presentar enfermedades neurolédgicas o
psiquiatricas ni estar tomando medicacidn para este tipo de enfermedades y (d) no haber sido
sometido a estudios con radiaciones ionizantes que impliquen dosis similares o mayores a las de
un SPECT o TC en los ultimos 3 anos. La tabla 1 muestra un resumen grupal de distintas variables

de la muestra.

Tabla 1. Resumen de las caracteristicas de la muestra.*

N Género Edad Escolaridad** Mini Mental

9 6M;3H M=74;DS=7,87 M=15,9;DS=2,38 M=28,7, DS=0,94

* Sin incluir al participante excluido.

** Contando a partir de preescolar (7 afios escuela, 6 afios bachillerato)



Evaluacion neuropsicoldgica

Se desarrollé con el apoyo de un médico neurdlogo especializado en neuropsicologia. Se aplicé
una bateria neuropsicoldgica flexible, orientada a evaluar las capacidades cognitivas del sujeto,
poniendo énfasis en evaluar la atencién y funciones ejecutivas, de acuerdo a los objetivos del
trabajo, pero evaluando ademas los aspectos cognitivos basicos vinculados a la EA, por lo que se
exploraron ademds la memoria, lenguaje, visuoconstruccién y capacidad de abstraccion. La
seleccion del testado, ademads de lo antes mencionado, intentd optimizar la tolerancia, dada la
franja etaria de la poblacion a estudiar. Se aplicaron ademas baterias generales para la evaluacién
del estado cognitivo tales como el MMSE (Mini Mental State Examination de Folstein vy
colaboradores) y la escala cognitiva del ADAS (Alzheimer's Disease Assessment Scale de Rosen y
colaboradores) para valorar posible discapacidad funcional.
La bateria consta de las siguientes pruebas:
- Mini Escala de Estado Mental de Folstein — Mini Mental State Examination (MMSE)
- Prueba de memoria y aprendizaje auditivo-verbal de Neuropsi
- Bateria de funciones ejecutivas:

- WCST

- Test de Stroop

- Digitos invertidos

- Actividades de vida diaria: indice de Barthel

- Pruebas de flujo

SPECT de perfusion cerebral basal

Se aplicé el protocolo utilizado en los estudios clinicos. El participante se sienta en una silla con
una mariposa colocada en uno de sus brazos. Se coloca un acceso venoso periférico con una llave
de tres vias, se lo deja reposar 5 a 10 minutos con los ojos abiertos y se le indica que intente
mantener la mente despejada. A continuacion se le inyecta el radiotrazador sin interactuar con el
sujeto, y se lo deja reposando unos 5 a 10 minutos mds mientras se fija el trazador en el cerebro.
La adquisicién de la imagen se realiza 45 minutos después (esto ultimo es valido a su vez para la

tarea de activacion).



SPECT bajo activacion cognitiva

Se aplico la version original de 128 cartas del WCST. Las instrucciones fueron dadas verbalmente y
el test tuvo lugar en un ambiente iluminado con el participante sentado en una mesa enfrentado
al investigador y con un brazo inmévil en la cual se le colocd un acceso venoso periférico. El brazo
de inyeccidn varid entre los sujetos. La inyeccién del radiofdrmaco se realizé aproximadamente a
los 5 minutos de iniciado el test, una vez que los sujetos estaban concentrados en la tarea. Dicho
tiempo es inferior al de 10 minutos usado por Catafau (Catafau et al., 1998) pero superior al de 2
minutos utilizado por Kawasaki (Kawasaki et al., 1993). Esto se debe a que se buscd un tiempo
suficiente para que el sujeto se encuentre involucrado en la tarea y se genere una respuesta
funcional estable, pero no demasiado prolongado para un adulto mayor que se encuentre

iniciando la enfermedad de Alzheimer.

SPECT cerebral

Los participantes fueron estudiados en una gammacdamara Mediso Nucline Spirit DH-V doble
cabezal del aifio 2006, equipada con estacion de procesamiento Interview XP v1.04 (71), utilizando
colimadores de alta resolucién para bajas energias. Se realizaron imagenes de tomografia por
emision monofotdénica (SPECT por su sigla en inglés) 60 minutos después de la inyeccidon
intravenosa de 20-25 mCi de 99mTc-ECD (etilcisteinato dimero) en reposo psicofisico, para
estudiar la perfusion basal, y durante la realizacion del WCST, para el estudio de activacién. Las
imagenes fueron obtenidas en una érbita de contorno automdtico de 360° en 128 paradas,
mediante la modalidad step and shoot, acumulando un minimo de 6 millones de cuentas totales.
La resolucion aproximada del sistema en estas condiciones es de 8.5 mm y el tamafio del pixel

utilizado fue de 2.66 mm.

La reconstruccion se realizd por el método iterativo OSEM (10 subconjuntos, 2 iteraciones) previo
filtrado con filtro Butterworth de orden 10 y frecuencia de corte 0.19-0.20. La correccidén de
atenuacién se realizé por el método de Chang de primer orden, utilizando un coeficiente de
atenuacion de 0.12 cm™. Se obtuvieron cortes transversales paralelos a la linea comisura anterior-
comisura posterior y cortes coronales y sagitales perpendiculares a los mismos. Se exportaron las
imagenes procesadas en formato dicom y se convirtieron a formato nifti para su analisis

estadistico.



Analisis estadistico

Se utilizdé el programa Statistical Parametric Mapping version 2008 (SPMS8. Friston et al. Wellcome
Trust Centre for Neuroimaging. London. UK.). Este software es actualmente el mds utilizado y
recomendado en todo el mundo por la comunidad que realiza investigacién con neuroimagen
funcional. Fue desarrollado en el afio 1991 y ha sido reiteradamente perfeccionado; SPM8
constituye su 8% versidon. Es una herramienta de libre acceso a través de internet
(http://wwwe fil.ion.ucl.ac.uk/spm) con el objetivo de proveer un marco de analisis comun que
permita uniformizar criterios, garantizar el rigor y la excelencia del trabajo cientifico y promover la
colaboracién en el drea mencionada. SPM funciona sobre MATLAB y el formato de imdagenes que
utiliza es nifti. Es un software que permite la construcciéon y evaluacion de analisis estadisticos
extendidos al espacio para testear hipotesis voxel a voxel en neuroimagen con SPECT/PET vy
Resonancia Funcional. Permite la identificacion confiable de regiones que muestran un efecto

experimental significativo.

El analisis estadistico basado en véxeles requiere de una etapa previa de procesamiento espacial
para asegurarse de que los datos provenientes de cada véxel deriven de la misma area del
cerebro. En esta etapa las imagenes de cada sujeto son alineadas y transformadas espacialmente
para escalar el cerebro a un espacio tridimensional comun utilizando una imagen patrén ajustada
a un eje de coordenadas estereotaxicas como el espacio de Talairach o el del Instituto Neuroldgico
de Montreal (MNI). Posteriormente se realiza un suavizado de las imagenes para minimizar los
falsos positivos provenientes del ruido estadistico y los errores de registro (alineacién espacial).

Para el caso se utilizé un FWHM de 16 mm.

El siguiente paso corresponde a la estimacion de pardmetros de un modelo estadistico. SPM utiliza
el Modelo General Lineal para aplicar un test estadistico univariado (T para el presente caso) a
cada voxel de la imagen constituyendo asi el mapa estadistico paramétrico (SPM T). La fase final
realiza inferencias estadisticas sobre la base de estos mapas. La Teoria de los Campos Aleatorios es
utilizada para resolver el problema de las comparaciones multiples que resulta de hacer
inferencias sobre un volumen del cerebro, tomando en cuenta la extensién del volumen vy el
suavizado de la imagen. Esta correccion es menos exigente que la correccion de Bonferroni,
aunque muy exigente para estudios con pocos sujetos por lo cual se consideraron significativos los
voxeles con un valor de p<0.001 no corregido por comparaciones multiples. La extension de los

clusteres se fijé6 a un valor de p<0.05 no corregido. Se evaluaron ademas tendencias a la



significacidon estadistica a una p<0.01 no corregida a nivel de voxeles.

Para el analisis de nuestros datos utilizamos un test de t apareado para comparar la condicién
control (reposo psicofisico) con la condicion experimental (estudio de activacién). De la
comparacion se obtuvieron las dreas de la corteza cerebral cuya perfusidon difiere
significativamente durante el test de activacion vs. situacion basal. Mediante analisis de regresién
lineal se buscaron correlaciones entre los cambios de la perfusién cerebral y los puntajes

obtenidos en el WCST.

Consideraciones éticas
Las consideraciones éticas de este proyecto fueron hechas en el marco del proyecto mayor en el
gue se inscribe. El mismo cuenta con la aprobacion del Comité de Bioética del Hospital de Clinicas,

Facultad de Medicina, UDELAR.

El SPECT cerebral es un procedimiento rutinario en cualquier servicio de medicina nuclear y esta
incorporado a la practica clinica desde hace mds de 20 afos en nuestro pais. Se trata de una
técnica no invasiva de bajo riesgo que se basa en la administracién intravenosa de un
radiofarmaco que se fija en el cerebro (99mTecnecio-ECD) y la toma de imagenes en una cdmara
gamma 60 minutos después. Las reacciones adversas a este farmaco son extremadamente
infrecuentes y nunca han sido reportadas en nuestro pais. Los riesgos potenciales de la técnica se
limitan a la radiacién absorbida por la persona, la cual estd dentro de los margenes aprobados de

acuerdo a normas internacionales.’

Informacion sobre el consentimiento

El consentimiento de los voluntarios normales (proyecto actual) fue dado por la misma persona. La
participacidén en este proyecto fue voluntaria. Se informd a los participantes de la posibilidad de
retirarse del estudio sin tener que dar ninguna explicaciéon y sin que esto repercuta en sus
cuidados médicos. Se le entregd a cada participante un informe de los estudios realizados para ser
llevado a su médico tratante.

Se le otorgd a cada participante el tiempo necesario para comprender y consultar con sus

familiares o su médico tratante el consentimiento informado. Después de leer detenidamente este

1
ICRP, 2007. The 2007 Recommendations of the International Commission on Radiological Protection. ICRP Publication 103. Ann. ICRP

37(1-3).



documento, se le respondieron todas las dudas que pudiera plantear, se le solicitdo que firme el

consentimiento en presencia de un testigo y se le entregd una copia del mismo.

RESULTADOS

El resumen de los resultados de la tarea de Wisconsin se puede ver en la tabla 2. La media de las
categorias logradas resultd por debajo de lo esperado para la edad y escolaridad. Un sujeto fue
excluido por mostrar un patrén de comportamiento muy por fuera de lo esperado (0 categorias y
128 errores perseverativos, clasificacion de cartas siempre por nimero sin cambiar criterio).En la
tabla 1, se puede ver el rendimiento cognitivo, descrito por el MMSE, el cual esta dentro de lo
esperado para un poblacién control. El resto de la bateria neuropsicoldgica son utilizados en el

marco de un proyecto pero no serdn reportados en el actual.

Tabla 2. Resumen comportamental de la la tarea de Wisconsin

ID_Participante Categorias_logradas Perseveraciones

1 6 2
2 6 9
3 4 26
4 2 28
5 6 7
6 2 25
7 1 21
8 0 16
9 2 24

La figura 2 muestra un resumen del disefio experimental utilizado para el analisis estadistico. Para
el andlisis de los datos utilizamos un test de t apareado. La primeras dos columnas de la matriz de
disefio corresponden a las dos imdagenes de cada sujeto (reposo y activacion) y las ultimas nueve

columnas corresponden a la comparacion de pares de estudios de cada sujeto.

El primer andlisis realizado fue el de los contrastes WCST vs reposo (WCST>Reposo y
Reposo>WCST) con correccion de comparaciones multiples con teoria de campos aleatorios a nivel
de voxeles. Este anadlisis no arrojo resultados significativos entre grupos. La correccion por

comparaciones multiples es muy exigente para estudios de SPECT, sobre todo en el caso de



muestras de pocos sujetos. Se repitid el andlisis de los dos contrastes con una p<0,001 no

corregida.
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Figura 2. Resumen del disefio experimental del test apareado. Arriba: Matriz del disefio experimental. Abajo:

Resumen de los parametros utilizados en el analisis estadistico.

Activaciones WCST

En la figura 3 se puede ver un resumen de las activaciones con una p a nivel de voxeles menor a
0.001 no corregida. En la tabla de la figura 3 (abajo) se puede observar el valor de p corregido y no
corregido para cada uno de los clisteres encontrados. Se puede observar que solo un grupo de
voxeles (k=96) alcanza la significancia a nivel de clusteres (p=0.03 no corregida). En la figura 4 se
puede apreciar la localizacién de dicho cluster en el I6bulo parietal inferior izquierdo en la fusidn

de imdagenes con una RM de alta resoluciéon en el espacio de coordenadas de referencia.
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Figura 3. Resumen del contraste con las activaciones del Wisconsin respecto al reposo sin correccion por

comparaciones multiples para p<0.001 a nivel de voxeles. lzquierda arriba: Glass brains de las activaciones
encontradas. lzquierda abajo: tabla con los estadisticos a nivel de voxel y cluster, con sus correspondientes valores p
corregidos y no corregidos por comparaciones multiples. Derecha: imagen del clister de mayor significancia

superpuesto a una resonancia magnética promedio.

Figura 4. Vista superficial del cerebro con la localizacion del cluster significativo.



Posteriormente se realizé un segundo analisis con una p<0,01 no corregida a nivel de véxeles para
analizar tendencias. En la Figura 5 se puede apreciar un resumen de dichas activaciones. A nivel de

clusteres se puede observar activacién significativa adicional a nivel del cuneo (k= 391, p= 0.028).
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Figura 5. Resumen del contraste con las activaciones del Wisconsin respecto al reposo para p<0.01 no corregida a
nivel de voxeles. Izquierda arriba: Glass brains con todas las activaciones encontradas. lzquierda abajo: tabla con los
estadisticos a nivel de voxel, cluster y set, con sus correspondientes valores p corregidos y no corregidos por

comparaciones multiples.

Desactivaciones WCST

En la figura 6 se puede ver un resumen de las desactivaciones para p<0.001 no corregida a nivel de

voxeles y p<0.05 no corregida a nivel de clusteres. En la tabla de la figura 6 (abajo) se puede



observar a su vez, el valor de p corregido y no corregido para cada clister. Se detectd un Unico
cluster significativo con una p<0.000 corregida por comparaciones multiples. El tamafio de dicho
cluster es extenso (k=1556) lo cual potencia su significancia estadistica, ocupando un sector
amplio de la corteza prefrontal anterior e inferior: corteza orbitofrontal izquierda, corteza

ventromedial derecha, frontal mesial rostral derecha y cingulo anterior rostral derecho.
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Figura 6. Resumen del contraste con las desactivaciones del Wisconsin respecto al reposo para p<0.001 a nivel de
voxel, sin correccidn por comparaciones multiples. Izquierda arriba: Glass brains de las desactivaciones encontradas.
Izquierda abajo: tabla con los estadisticos a nivel de voxel, clister y set, con sus correspondientes valores p corregidos

y no corregidos. Derecha: imagenes del clister de mayor significancia superpuesto a una resonancia magnética

promedio a nivel del hemisferio izquierdo (arriba) y derecho (abajo).

Posteriormente se realizd un segundo analisis con una p<0,01 no corregida a nivel de véxeles para
analizar tendencias. En la Figura 7 se puede apreciar un resumen de dichas activaciones. A nivel de
clusteres se puede observar desactivaciones significativas adicionales a nivel del giro precentral

(k=823, p=0,003 no correg), giro parahipocampal y corteza temporal inferior (k= 569, p= 0.010 no



correg) y giro angular (k=385, p= 0,029 no correg).
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Figura 7. Resumen del contraste con las desactivaciones del Wisconsin respecto al reposo para p<0.01 a nivel de
voxeles, sin correccidén por comparaciones multiples. Izquierda arriba: Glass brains de las desactivaciones encontradas.
Izquierda abajo: tabla con los estadisticos a nivel de voxel, clister y set, con sus correspondientes valores p corregidos

y no corregidos.

Correlaciones

Con el objetivo de relacionar el comportamiento en el Wisconsin con la actividad obtenida en las
imagenes, se realizd un analisis de regresion lineal del nimero de perseveraciones con imagenes
de sustraccion de la tarea de Wisconsin menos la condicién de reposo de cada sujeto. En la figura

8 se pueden ver correlaciones positivas en la corteza premotora (k=146; p=0.004 no correg), la



insula (k=95, p=0,017 no correg) y la corteza parietal superior (k= 61, p= 0,048 no correg). En la
figura 9 se pueden ver las correlaciones negativas en el l6bulo temporal entre el giro temporal
medio y el superior (k= 274, p<0,001 no correg) y en el cingulo posterior (k=104, p=0,013 no

correg).
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Figura 8. Resumen de las correlaciones positivas de la regresidn lineal para p<0.001 a nivel de vdxel sin correccién por
comparaciones multiples y p<0.05 a nivel de cltster no corregido. lzquierda arriba: Glass brains de las correlaciones
positivas encontradas.. Izquierda abajo: tabla con los estadisticos a nivel de voxel, cltster y set, con sus

correspondientes correcciones por comparaciones mulitples.



Correlacion negativa
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Figura 9. Resumen de las correlaciones negativas de la regresion lineal para p<0.001 a nivel de véxel, sin correccién
por comparaciones multiples y p<0.05 a nivel de cluster no corregido. lzquierda arriba: Glass brains de las
correlaciones negativas encontradas. lzquierda abajo: tabla con los estadisticos a nivel de voxel, cluster y set, con sus

correspondientes correcciones por comparaciones multiples.

DISCUSION

Los estudios mas recientes sobre la enfermedad de Alzheimer reconocen una dificultad conceptual
en los desfajases neuropatoldgicos respecto de los sintomas cognitivos y conductuales. Poseer una
mejor comprension de la naturaleza de este tipo de deterioros implicaria poder estudiar en
disefios longitudinales la evoluciéon del dafio, el patrén de sintomas cognitivos y el funcionamiento
cerebral en la realizacién de diversas tareas (tareas tanto simples como mas complejas que

pudieran poner en juego mecanismos compensatorios).

La tarea de Wisconsin podria ser una tarea potencial para dicho estudio. Sus bases neurales

incluyen una red de diversas estructuras no exclusivamente localizadas en el I6bulo frontal que se



ponen en juego durante su realizacion. La activacion a lo largo del cerebro tanto de zonas dafiadas
en la EA (zonas mds posteriores) como de zonas mads conservadas (mas frontales) hacen del
Wisconsin una tarea potencialmente adecuada para el andlisis del funcionamiento del cerebro a lo
largo de la enfermedad, asi como de la respuesta a posibles intervenciones terapéuticas,

particularmente las no farmacoldgicas.

Acerca de las activaciones encontradas

El estudio actual no logré replicar las activaciones en los sectores mas prefrontales del cerebro
reportadas en la literatura tanto con técnicas de fMRI y EEG como en protocolos similares como
los disefiados por Kawasaki (1993) y Catafau (1994, 1998) en SPECT. Segun el modelo de Barceld,
la activacion cognitiva prefrontal estaria asociada a la solucién sensorio-motora frente a tareas de
creciente incertidumbre. Por tanto, la ejecucion correcta de las fases de transicién del WCST
activaria estos sectores. El comportamiento heterogéneo observado en la muestra actual podria
ser causa de la ausencia de activacidon en zonas prefrontales. Un bajo rendimiento en la prueba da
lugar a errores de naturaleza variada (errores perseverativos, errores no perseverativos ejecutivos,
errores no perseverativos de distracciéon o no comprensién de la tarea y pérdidas de set). A pesar
de la alta escolaridad asociada al grupo, el comportamiento del WCST fue muy bajo comparado
con los estudios de Catafau y Kawasaki. Se puede ver una polarizacién parcial en el
comportamiento de los sujetos, habiendo pocas personas que lo realizan logrando 3, 4 0 5
categorias. Por otro lado, las activaciones esperadas en poblaciones de edad mas avanzada
pueden estar afectadas por el deterioro estructural como fue descrito previamente. Si bien en un
estudio realizado con PET en dos grupos de sélo 6 sujetos de diferentes edades, Nagahama y su
equipo reportan activaciones en el sector prefrontal lateral (aunque menores en los adultos
mayores), el grupo mayor presentaba edades entre 66 y 71 anos (Nagahama, 1997),
significativamente menores a la media de nuestro estudio (M=74 afos, SD=7,87; ver TABLA 1). Por
ultimo, los estudios de SPECT descritos con la tarea de Wisconsin utilizan analisis de imagen por

regiones de interés, el cual resulta menos exigente que el diseiio voxel a voxel.

La activacién encontrada en el I6bulo parietal inferior izquierdo replica los hallazgos encontrados
por Lie y col. (2006), quienes realizaron un andlisis de los componentes en comun y diferenciales
de tareas de distinta dificultad, desde repartir cartas, a clasificarlas con un cambio de criterio

explicitado, hasta el test de Wisconsin. En sus hallazgos los autores describen una red



frontoparietal en comun a las tres tareas. Buchsbaum y col. (2005), a través de un metaanalisis
llegan a la misma conclusion y postulan que la tarea de Wisconsin muestra un claro patrén de
activacion fronto-parietal (parietal inferior). Dicha corteza ha sido implicada en una variedad de
funciones cognitivas como memoria de trabajo, atencién focalizada y memoria episddica, entre
otras (ver Ciaramelli et al., 2008 para una revisidon). Vendetti y Bunge proponen un desarrollo
exclusivo en los seres humanos de las conexiones de la corteza inferior parietal con la region
frontopolar que es parte de una red lateral fronto-parietal que incluye la corteza dorsolateral. Esta
red seria el sustrato neuroanatémico que subyaceria a la posibilidad de representar relaciones de

alto orden (Vendetti & Bunge, 2014).

Por otra parte, las desactivaciones se detectaron en la regidn frontal inferior bilateral, en un
cluster de un tamafio considerable (k=1553), que sobrevivid la correccién por comparaciones
multiples. La desactivacidon del cingulo anterior, a pesar de ser un area generalmente descrita
como activada en procesos ligados a tareas cognitivas, es compatible con lo encontrado por Lie
(2006).Cuando se selecciona los picos del cluster se puede ver que estan ubicados en la corteza
prefrontal medial inferior (coord.= 16 50 6 y coord.= -8 42 -10) y en la corteza orbitofrontal
(coord.= 4 46 -16). Dicha regidn ha sido ampliamente vinculada al default-mode network (Raichle
2001; Raichle, 2010). Dicha red ha sido descrita como la actividad intrinseca del cerebro cuando no
se esta realizando una tarea que implique procesos cognitivos con demanda de recursos
atencionales. El default-mode network ha sido descrito como afectado en la EA (Greicius et al.
2004; Wang et al. 2007; Sorg et al., 2009) y en adultos mayores con acumulacion de beta-amiloide
(Sheline 2010), por lo que podria ser de interés para correlaciones en disefios longitudinales
vinculados al deterioro cognitivo y la evolucion funcional de la corteza prefrontal durante la

evolucidén de la EA.

A pesar del bajo niumero de sujetos y la variabilidad comportamental, los resultados estan en
concordancia con lo encontrado en estudios anteriores. Esto hace que la herramienta de SPECT
pueda ser una técnica interesante a utilizar en disefios de este tipo. La alternativa de aumentar la
muestra para este estudio no fue considerada dado el bajo rendimiento en la tarea de Wisconsin y

la ausencia de tendencias a la activacion en la corteza prefrontal a una p<0.01 no corregida.

Para poder obtener una medida vinculada a la performance de los sujetos, se realizdé un analisis de

correlacion entre el numero de perseveraciones y las imdagenes diferenciales WCST-reposo. El



nimero de perseveraciones es una medida del desempefio. A mayor perseveracién, menos
capacidad para cambiar el criterio esperado. Si bien se encuentran activaciones en zonas
reportadas por otros estudios como en la corteza parietal superior y la insula (Lie 2006, Barceld
2009), no se encontraron correlaciones prefrontales como era esperado. Esto se podria deber a su
vez, al hecho de que los sujetos cometieron errores no perseverativos por encima de lo esperado y
estd de acuerdo con los resultados de las comparaciones de imagenes. Es posible que factores
atencionales o una dificultad excesiva de la tarea para el adulto mayor hayan influido en la

incapacidad de activar los sectores prefrontales.

Limitaciones

Dada la variabilidad comportamental del estudio actual y el tamafo de la muestra es necesario ser
cauteloso acerca de las activaciones encontradas. Cada sujeto posee una sola imagen por
condicién por lo que no se puede dar cuenta de la variabilidad intrasujeto a la hora de hacer los
calculos estadisticos. A su vez, tanto la resolucién temporal como la potencia estadistica del SPECT
son francamente menores a las de la RM funcional. Por otro lado, la imagen obtenida por sujeto
durante la tarea promedia la actividad neuronal acontecida en un periodo de aproximadamente
25 segundos. Los distintos componentes de la tarea de Wisconsin (deduccién del criterio,
clasificacién manteniendo el criterio durante 10 cartas, cambio de criterio, y asi sucesivamente)
pueden ser una causa de no detectar actividad en la corteza prefrontal, mas ante desempefios
muy variables, ya que no todos estos componentes activan la corteza prefrontal (Lie, 2006). A su
vez, el disefio con la condicién control de reposo psicofisico presenta la variabilidad resultante del
reposo mismo. Por mas que se le pide a la persona que intente despejar su mente, no cerrar los

ojos ni moverse mucho, la actividad realizada por cada sujeto es muy dificil de definir.

Por otra parte, estdn las dificultades asociadas a la comprension limitada de las funciones
cognitivas asociadas a la corteza prefrontal y su correlato imagenolégico. A medida que las
preguntas que se hacen se tornan mas abstractas, o se limitan los estudios a una Unica técnica se
corre mas riesgos de limitar a priori los resultados, no logrando comprender la gama de
posibilidades en relacion a dicho sector de la corteza. En 1999, en forma de metafora en un
articulo titulado “Si la neuroimagen es la respuesta: écual es la pregunta?”, y 15 afios mas tarde,
en otro articulo denominado “El cuento del neurocientifico y la computadora”, Stephen Kosslyn y

Joshua Brown, respectivamente, citan un viejo dicho: “Para el hombre que solo tiene un martillo,



el mundo entero se parece a un clavo” (Kosslyn 1999; Brown 2014). Es preciso promover el
entendimiento de las bases neurales del comportamiento para poder fomentar la comprension de

las patologias neuronales y el efecto del aprendizaje y el paso del tiempo.

El uso de la tarea de Wisconsin para evaluar la evolucion funcional de la EA

El patrén de activacién observado en este piloto en relacidon con el desempefio de los sujetos,
hacen al Wisconsin en la version original de Heaton, una tarea con mucho ruido para futuros
analisis grupales con diversas variables (educacidn, variables cognitivas, patrones degenerativos
diferentes). Es esperable que esto se agrave mds en personas con EA temprana. Para el uso en
disefios experimentales seria mas conveniente poseer una tarea que tuviera menos variables y

menor dificultad.

Existen diversas propuestas desde la neuropsicologia clinica y las neurociencias cognitivas. Una
posibilidad seria utilizar la tarea disefiada por Barcelé (2003) en la cual se eliminan las cartas
ambiguas. En la tarea original de Heaton existen cartas que coinciden en mas de un rasgo (color,
numero y forma) con alguna de las cartas diana. Si la carta diana coincide en mas de un factor con
la carta colocada esto agrega carga al sistema de memoria debido a que el participante tiene que
eliminar la interferencia del rasgo que no es compatible con el patréon de clasificacién. El Madrid
Sorting Task propuesto por dicho autor, elimina esta variabilidad, disminuyendo la incertidumbre
de la tarea. Otra alternativa seria usar tareas prueba mas homogéneas en exigencia ejecutiva lo
cual resulte en activaciones mas faciles de detectar para un disefio como el protocolo de SPECT
propuesto, como la tarea de Stroop (asociada a funciones de mas bajo nivel de inhibicién), la Torre
de Londres (con un patrén mas homogéneo asociado a la planificacién aunque de mayor
complejidad en su aplicaciéon para un protocolo con SPECT en adultos mayores), el test de
anticipacion de Brixton (el cual exige procesos cognitivos de cambio de set similar al Wisconsin) o
tareas de cambio de set como las usadas por Barceld (2003). Por otra parte, en los ultimos afios se
han utilizado tareas de multitasking para el estudio de sectores frontales (reclutando areas mas
frontopolares). En un articulo reciente, Roca y col. proponen que esta tarea es mas sensible para
evaluar el deterioro en las demencias fronto-temporales, detectando dificultades mucho antes
gue tareas mas clasicas, como el WCST (Roca et al., 2013). Por ultimo, seria interesante poder

estudiar la activacién en tareas de pensamiento relacional como las descritas por Vendetti y Bunge



(2014), las cuales segun los autores reclutan redes fronto-parietales exclusivas en los seres

humanos.

CONCLUSIONES Y FUTURAS APROXIMACIONES

Si bien el protocolo de activacidon no replica otros resultados encontrados en dareas prefrontales
durante la tarea de Wisconsin, este disefio apoya los argumentos que postulan que una red
extensa de regiones se pone en juego durante su realizacion. La técnica de SPECT, dada su baja
resolucidon temporal y espacial, no es la mds potente para estudios de activacién, y esto puede
haber influido en los resultados obtenidos. Sin embargo, la variabilidad en las activaciones se
observa incluso en técnicas de mayor resolucion, debido a la poca comprensidén que aun se tiene
de los procesos subyacentes a las funciones mas complejas. De todas formas, los resultados en
zonas parietales inferiores y regiones del default-mode network estan en coherencia con estudios
recientes sobre la tarea, haciendo que el SPECT pueda ser una herramienta valiosa con ventajas en
la relacién costo/beneficio. El objetivo del estudio no es replicar y aislar los componentes
cognitivos (mediante disefio “Tarea A” vs “Tarea B”) sino detectar zonas relevantes en la
resolucion de la tarea. Las activaciones encontradas podrian ser utilizadas en disefios
experimentales que busquen evaluar distintos aspectos de la evolucién de la EA. No obstante,
otras tareas de menor variabilidad y complejidad podrian ser utilizadas, como las propuestas en la
seccion anterior. Una alternativa mas interesante podria ser la de utilizar tareas en las cuales el rol
de las redes fronto-parietales esté mejor comprendido. El estudio de las regiones frontales y la
conectividad cerebral esta en pleno desarrollo por lo que no seria ambicioso creer que resultados
interesantes van a aparecer en el corto a mediano plazo. Una alternativa mas completa, aunque
mas compleja de estandarizar en protocolos clinicos con personas mayores con demencia, seria la
asociacién de una técnica como el SPECT, con una técnica de mayor resolucion temporal como el

EEG.

Frente a la complejidad del trabajo con el adulto mayor y la variabilidad de la EA, lograr protocolos
gue pudieran ser aplicados en el estudio clinico mediante SPECT o PET daria la posibilidad de
recopilar informacion relevante para la comprensién de la enfermedad. Se cree que una buena

perspectiva de los patrones de evolucion funcional de la EA podria ayudar a resolver las



dificultades en la definicién de la misma, en los mecanismos subyacentes y en su asociacion con
variables contextuales. De la mano con el perfeccionamiento o desarrollo de técnicas de
neuroimagen y de los modelos cognitivos esto podria dar lugar a intervenciones mas efectivas en

el manejo de la enfermedad.
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