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RESUMEN

La neurociencia cognitiva del envejecimiento es una disciplina joven que emerge como resultado de la
combinacién de: a) los marcos tedricos y explicativos propuestos por la psicologia cognitiva a lo largo
de la segunda mitad del siglo XX; b) los disefios y procedimientos metodolégicos procedentes de la psi-
cologia experimental y necesarios para poner a prueba las hipétesis de la psicologia cognitiva; c) las
contribuciones de las ciencias de la computacién a la explicacién de las funciones cerebrales; y d) el
desarrollo y utilizacién de las técnicas de neuroimagen que posibilitaban el registro de la actividad cere-
bral en humanos mientras se los somete a tareas que ponen a prueba algtin proceso o funcién cognitiva.
En el presente articulo se analiza el impacto de la investigacién realizada desde esta perspectiva a lo
largo de las 3 altimas décadas, sus limitaciones, asi como las potenciales direcciones y utilidades que de
manera ventajosa seguiran impulsando a esta disciplina en su descripcién y explicacion del proceso de
envejecimiento cerebral y cognitivo.
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ABSTRACT

The cognitive neuroscience of aging is a young discipline that has emerged as a result of the combination
of: A) the theoretical and explanatory frameworks proposed by the cognitive psychology perspective
throughout the second half of the twentieth century; B) the designs and methodological procedures
arising from experimental psychology and the need to test the hypotheses proposed from the cogni-
tive psychology perspective; C) the contributions of the computer sciences to the explanation of brain
functions; and D) the development and use of neuroimaging techniques that have enabled the recor-
ding of brain activity in humans while tasks that test some cognitive process or function are performed.
An analysis on the impact of research conducted from this perspective over the last 3 decades has been
carried out, including its shortcomings, as well as the potential directions and usefulness that will advan-
tageously continue to drive this discipline in its description and explanation of the process es of cerebral
and cognitive aging.

© 2017 SEGG. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

En la década de los noventa del siglo XX, la neurociencia
cognitiva del envejecimiento (NCE) emerge como una aproxi-
macién cientifica en la que se da, de un modo particularmente
fructifero, la combinacién de factores que sustentaron una década
antes el origen de la neurociencia cognitiva'2. En el articulo inicial
del pionero nimero monografico de la revista Brain and Cognition
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del afio 2002 (Vol. 49, n.° 3) ya se afirmaba «estamos seguros de
que un abordaje integrado de los efectos de la edad sobre el cere-
bro y sobre la cognicién dominara de forma creciente la literatura
sobre el envejecimiento... [y contribuird] a la comprension del
envejecimiento neurocognitivo>».

El objeto de estudio de la NCE es el analisis de las relacio-
nes entre los efectos del envejecimiento sobre la cognicién y los
efectos del envejecimiento sobre el cerebro®. Para ello, utiliza técni-
cas psicométricas, neuropsicolégicas, de neuroimagen estructural,
entre otras, pero, fundamentalmente, las técnicas de neuroimagen
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funcional, tanto electrofisiolégicas (electroencefalografia, poten-
ciales evocados o magnetoencefalografia), como hemodindamicas
y metabdlicas (tomografia por emisidn de positrones o resonancia
magnética funcional). Las evidencias procedentes de ambos tipos
de técnicas se complementan, ya que las electrofisiolégicas infor-
man de la actividad directa de las neuronas con una resolucién
temporal del orden del milisegundo, mientras que las hemodindmi-
cas tienen una alta resolucién espacial, especialmente la resonancia
magnética funcional, en el orden del milimetro.

Las aportaciones de la NCE han venido a complementar las
pruebas sobre el envejecimiento cognitivo obtenidas, en primera
instancia a través de medidas comportamentales, desde diferentes
aproximaciones psicoldgicas®. Entre los temas en los que la NCE ha
realizado aportaciones importantes al envejecimiento cognitivo®’
cabe destacar: a) la afectacion diferencial y heterogénea de las fun-
ciones cognitivas en la vejez®; b) la identificacién de factores que
provocan la elevada variacién interindividual en el rendimiento
cognitivo de las personas mayores, en particular los que la con-
dicionan favorablemente, caso de la educacién y otras variables
de reserva cognitiva’; c) el andlisis de las complejas relaciones
interactivas entre estructura y funcién concretadas en las relacio-
nes entre reserva neural y cognitiva'?; o d) los efectos a que dan
lugar intervenciones no farmacolégicas, como el entrenamiento
o la rehabilitacién cognitiva en las mencionadas estructuras y
funciones'!"12,

En lo que respecta a la afectacién diferencial de las funciones
cognitivas con la edad, la NCE ha aportado pruebas de areas y
redes neurales con grados diferentes de afectaciéon en el cerebro
anciano!3. Asi, son bien conocidas algunas evidencias que respal-
dan la afectacién cognitiva asociada a la edad como: 1) la reduccién
de volumen y adelgazamiento del cértex en diversas estructuras
cerebrales, particularmente en los 16bulos frontales'#1>; 2) las alte-
raciones en la sustancia blanca de los haces que interconectan areas
del neocértex'617; 3) los déficit funcionales, tanto en los patrones
de activacién como en la conectividad funcional de las distintas
redes cerebrales que sustentan una reduccién de la diferenciacién
funcional, asi como en la especificidad en distintas redes cerebrales
en relacién con las demandas de la tarea'; o 4) las reducciones en
la densidad sinaptica y en la eficiencia de algunos neurotransmiso-
res, particularmente dopamina y serotonina, con repercusion en los
procesos cognitivos'?. No obstante, también abundan las pruebas
que respaldan la existencia de estructuras cerebrales bien preser-
vadas o con menor afectacién, caso de las diferentes areas del cértex
sensorial'® o de las estructuras que soportan funcionalmente el
conocimiento general del mundo?°.

El estudio del efecto protector de la educacién (entre otras
variables proxy de la reserva cognitiva) frente a las enfermedades
degenerativas que ha interesado tradicionalmente a los investi-
gadores de la cognicién también ha recibido un impulso desde la
NCE y ha contribuido a entender un poco mejor los sustratos neu-
rocognitivos y los mecanismos que pueden estar subyaciendo a
los efectos de la reserva cognitiva®!-?2, Las aportaciones de la NCE
también estan permitiendo superar la dualidad de las concepcio-
nes de reserva estructural, neural o pasiva y de reserva funcional,
cognitiva o activa, y adentrarse en el analisis de las complejas rela-
ciones que establecen ambos tipos de reservas'?23, Por otra parte,
en lo que a efectos de las intervenciones cognitivas se refiere, las
ganancias del entrenamiento y rehabilitacién cognitivas, asi como
su mantenimiento a través del tiempo de seguimiento, informadas
previamente por estudios conductuales, han sido respaldadas por
el hallazgo de cambios cerebrales tanto a nivel estructural como
funcional’.

Algunas de las aportaciones procedentes de la neurociencia cog-
nitiva en el estudio del envejecimiento también han permitido
respaldar y, en su caso, refinar propuestas teéricas previas sobre
las causas principales del envejecimiento cognitivo asociado a la

edad. Asi, hipdtesis explicativas sobre el envejecimiento cognitivo
como la del enlentecimiento cognitivo?4-25, 1a de las limitaciones en
los recursos de procesamiento?’ y de memoria de trabajo?8, o la del
déficiten el control inhibitorio?? estan siendo enriquecidas desde la
NCE>°. Otras, como la hipétesis de la alteracién frontal®! 32 asociada
al deterioro relacionado con la edad en las funciones ejecutivas®?,
tuvieron que compatibilizarse con la creciente evidencia proce-
dente de la NCE y que apuntaba al importante papel que los 16bulos
frontales asumian en los procesos de compensacién en personas
mayores con niveles elevados de rendimiento>*. De hecho, la NCE
haaportado evidencias adicionales sobre la existencia tanto de alte-
raciones neurofuncionales como de procesos de compensacién en
la vejez. Asi, en algunos estudios se observé que el reclutamiento
de nuevas areas cerebrales (o la disminucién en la activaciéon de
las que usualmente estan activas para un determinado proceso
cognitivo) puede ir ligado a un menor rendimiento cognitivo, lo
que apoya el proceso de desdiferenciacion (pérdida de la espe-
cializacion y especificidad de las regiones neurales) asociado a la
edad y que previamente habia sido descrito desde aproximaciones
conductuales!®33,

Otros estudios con técnicas de neuroimagen funcional hemodi-
namicas (resonancia magnética funcional, tomografia por emisién
de positrones) y electromagnéticas (electroencefalografia, poten-
ciales evocados, magnetoencefalografia), en cambio, informaron de
la capacidad del cerebro anciano para cambiar los niveles de activa-
ciébny reorganizarse a través del reclutamiento de regiones neurales
adicionales. Este fendmeno correlaciona positivamente con una
mejora del procesamiento y del rendimiento cognitivo2%.36-38
siendo interpretado como un reclutamiento neural compensatorio.
Asi, se observd que las personas mayores sanas tienden a mos-
trar activacion bilateral, en areas homologas de ambos hemisferios
(generalmente del 16bulo frontal), ante tareas que en los jovenes
activan regiones de un solo hemisferio (lo que se ha denomi-
nado «modelo HAROLD», o hemispheric asimetry reduction in older
adults®?); ademas, con la edad se observa un desplazamiento de la
activacion desde areas posteriores hacia areas anteriores (denomi-
nado PASA —posterior-anterior shift with ageing—*°, con una mayor
implicaciéon del cértex frontal. Una tercera hipétesis explicativa
del reclutamiento neural fue denominada CRUNCH (compensation-
related utilization of neural circuits hypothesis*') y fue puesta a
prueba en estudios ante tareas de memoria de trabajo*243, asi como
ante tareas de memoria episddica**. En esos estudios se tiende a
observar mayor reclutamiento de recursos neurales en personas
mayores que en jévenes cuando la tarea comporta niveles bajos de
dificultad y carga cognitiva, pero cuando estas se incrementan, los
mecanismos compensatorios dejan de ser eficaces, el rendimiento
de las personas mayores se reduce y sus niveles de activacién neural
tienden a mantenerse o disminuir.

Cabe resaltar, a este respecto, el interés que para la NCE
tiene la reciente formulacién de un modelo teérico con voca-
cién integradora de los datos disponibles sobre el envejecimiento
neurocognitivo: la denominada «teoria del andamiaje del enveje-
cimiento y cognicién» (en inglés, the scaffolding theory of aging and
cognition)?°, que trata de conjugar las pruebas aportadas por los
estudios de neuroimagen con las observaciones derivadas de los
estudios cognitivos y conductuales, y los modelos tedricos clasicos
del envejecimiento. Aunque aiin incompleto, este modelo ha sido
refinado mas recientemente, incorporando nuevos factores que tra-
tan de dar cuenta de datos derivados de estudios neurocognitivos
longitudinales, asi como de estudios de intervencién y sus efectos
plasticos sobre la funcién cerebral®°.

En cuanto a los cambios plasticos cerebrales, cabe indicar que
los mecanismos que promueven plasticidad a lo largo del ciclo
vital, ademas de poder verse afectados por factores bien conoci-
dos como el ejercicio fisico, el estrés o la intervencioén cognitiva,
también pueden potenciarse a través de técnicas que, como la esti-
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mulacién transcraneal no invasiva, emergen dentro del ambito de la
neurociencia cognitiva. En las dltimas décadas se han venido utili-
zando las técnicas de estimulacién transcraneal magnética (TMS) o
eléctrica, para modular (activando o inhibiendo) regiones cerebra-
les particulares, con objeto de provocar cambios en los patrones de
actividad neural en areas que forman parte de las redes funcionales
de las que emergen los procesos cognitivos. Estos efectos pueden
persistir tiempo después de las sesiones de estimulacién3746:47,
debido a los cambios sinapticos a largo plazo que provoca.

Revisiones recientes*3->0, centradas en los efectos de la esti-
mulacién eléctrica transcraneal por corriente directa o de la
estimulacién magnética transcraneal repetitiva sobre diversos pro-
cesos cognitivos en el envejecimiento, ponen de manifiesto la
consistencia de los estudios en cuanto a incrementos en fun-
ciones cognitivas como atencién, memoria de trabajo, resolucién
de problemas, toma de decisiones, memoria episédica, memoria
semantica, entre otras®!°2. Estudios recientes con personas con
Enfermedad de Alzheimer (EA)>3->* o con Deteriro Cognitivo Ligero
(DCL)>> pusieron de manifiesto mejoras en alguno de los proce-
sos citados, asi como una reduccién de la hiperactividad prefrontal
con normalizacién de las configuraciones de las redes funcionales
anémalas, en personas con DCL. Conviene también mencionar el
importante papel de estas técnicas en disefios experimentales que
tratan de verificar el impacto causal que sobre el rendimiento cogni-
tivo de las personas mayores pueda tener la inhibicién o activacién
experimentalmente inducida de areas concretas del cértex con el
fin de conocer su rol funcional en las redes neurales que sustentan
los distintos procesos cognitivos>°.

La NCE se ha incorporado también al &mbito de la investiga-
cién clinica con aportaciones muy valiosas orientadas a mejorar
la identificacién precisa y temprana de procesos patolégicos muy
prevalentes en las personas mayores, particularmente, los que sub-
yacen a las demencias. Las evidencias procedentes de la NCE han
cobrado gran protagonismo en la identificacién y diagnéstico pre-
coz de las enfermedades neurodegenerativas, en particular, de la
EA en fases presintomaticas y prodrémicas de la enfermedad, por lo
tanto, décadas antes de la aparicion de los primeros sintomas®”-8,
En esta linea, el grupo de trabajo del National Institute on Aging
and the Alzheimer’s Association®® recomendé la incorporacién de
biomarcadores, entre ellos los de neuroimagen, a la identificacién
del DCL en contextos de investigacion. Aunque todavia es nece-
sario mejorar la relacién coste-efectividad de algunos de estos
procedimientos con relacién al cribado y evaluacién neuropsico-
légica tradicional®, muchos estudios han puesto de manifiesto
su utilidad®!52, Complementariamente, algunas investigaciones se
han interesado por analizar los correlatos neurocognitivos de algu-
nos sintomas tempranos que establecen complejas relaciones con
el deterioro cognitivo objetivo, caso de las quejas subjetivas®® o de
sintomas conductuales como la apatia o la depresién®*. También
estd siendo fundamental el conocimiento de los sustratos neuro-
cognitivos de los subtipos de DCL para clarificar la heterogeneidad
de esta entidad diagnéstica y mejorar la identificacién de los subti-
pos, asi como su evolucién hacia diferentes tipos de demencia®-66,

La aproximacién NCE, no obstante, debe enfrentarse también a
la superacién de limitaciones metodolégicas, algunas comunes a
aproximaciones cientificas mas tradicionales y otras que le afectan
de modo mas especifico. Entre las comunes destacan: a) el sesgo
en la seleccién de los participantes determinado por la accesibili-
dad a las muestras, que con frecuencia lleva a los investigadores
a elegir a las personas mas sanas o a las mas deterioradas y
condiciona la generalizacién de los resultados®’; b) las limitacio-
nes de disefios transversales y longitudinales que, con frecuencia,
respectivamente, confunden el efecto cohorte con el de cambio
intraindividual o el efecto de la practica repetida y de pérdida selec-
tiva con cambios relacionados con la edad'?%%; y ¢) la deficiente
clasificacién de participantes mayores, que conduce a incluir en sus

muestras a sujetos sanos en el grupo de personas con deterioro cog-
nitivo, o a la inversa, personas con deterioro cognitivo en muestras
de participantes presuntamente sanos®®.

Entre las limitaciones especificas de mayor relevancia cabe men-
cionar: A) el reducido tamafio de las muestras estudiadas en las
investigaciones realizadas desde la NCE, lo que agrava la deficiente
representatividad de los estudios y puede socavar su fiabilidad®?;
B) la dificultad de establecer relaciones causa-efecto a partir de
resultados correlacionales’?; C) la superacién de limitaciones téc-
nicas que impiden el uso experimental de estimulacién no invasiva
dirigida a areas profundas manteniendo la precisioén focal’!; D)
la extensién temporal de los beneficios de la estimulacién trans-
craneal y de su uso a otros dominios como el emocional y el
motivacional®’; y E) la dificultad para interpretar adecuadamente
las relaciones entre estructura y funcién cuando se aprecian de
forma simultanea correlaciones de diferente signo que implican a
un mismo fenémeno, caso, por ejemplo, de la sobreactivacién’.

Para finalizar, y en consonancia con lo planteado por Reuter-
Lorenz y Park*>, consideramos que los principales retos que las
investigaciones futuras sobre envejecimiento neurocognitivo debe-
ran encarar son:

- Adoptar una estrategia integrada y longitudinal para el estudio de
los cambios en la funcién cerebral y la funcién cognitiva asociados
ala edad que incluya las influencias que ejercen algunos factores
extrinsecos sobre el envejecimiento. Para ello, conviene conjugar
los datos conductuales y los cambios cerebrales con la edad que
aportan los disefos correlacional y causal.
Identificar patrones (estructurales y funcionales) diferenciados
de cambio en la actividad cerebral para el envejecimiento cogni-
tivo sanoy para los que suponen una desviacién de la normalidad,
determinando cuéles pueden ser utilizados como indices diag-
nésticos del DCL en relacién con el envejecimiento sano, asi como
su valor prondstico en la conversién a EA y otras demencias.
Desentrafiar los elementos y caracteristicas de intervenciones
eficaces, tanto en la prevencién como en el mantenimiento o
recuperacién del declive cognitivo asociado a la edad y a las
demencias, analizando conjuntamente los cambios conductuales
y neurocognitivos que de modo longitudinal se van produciendo.
- Contribuir a la elaboracién de un modelo teérico unificador del
envejecimiento neurocognitivo que logre integrar los diferentes
constructos tedricos parciales formulados hasta el momento con
el soporte de los datos de los multiples estudios empiricos lleva-
dos a cabo en las tltimas décadas.
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