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CAPITULO 1

Introduccion

1.1 Introduccion general

Los seres humanos somos capaces de conocer una buena parte de nuestro
entorno gracias a la vision. Esta relacién entre ver y conocer es ya bien
sabida, tanto que la raiz proto-indoeuropea de la palabra vision -*weyd-,
también significa saber, posiblemente por la derivaciéon “ha visto” que se
convierte en “sabe” (Sihler, 1994).

Este conocimiento visual instantineo de lo que nos rodea permite
ubicarnos en un espacio con unas caracteristicas concretas, creando una
imagen. Sin embargo, estas imagenes o escenas que percibimos en nuestro
entorno poseen propiedades tan intrincadas y variadas que no serfamos
capaces de desenmarafiar sin el sentido de la vista: colores, bordes,
contrastes, movimiento. Si a esto afiadimos el hecho de que en ocasiones los
humanos hemos de actuar -o reaccionar- en consecuencia a lo percibido
visualmente, como al esquivar una piedra que cae o decidir cruzar una calle, la
vision se vuelve una funcién indispensable para la supervivencia. De esta
manera, no nos resulta tan disparatada la forma de entender la visiéon que
tenfan los antiguos griegos, principalmente Platéon y Euclides, quienes
simplificando, pensaban que de nuestros ojos surgia un “fuego” o rayo visual
que al mezclarse con la luz formaba un cuerpo que era capaz de “tocar” y
sentir el objeto en cuestién junto con todas sus caracteristicas.

Acorde con esta complejidad, el estudio de la visiéon se ha dividido
tradicionalmente en dos grandes grupos, cuyos nombres han cambiado con el
tiempo y el punto de vista, aunque suelen referirse a aspectos similares: el
estudio de la percepcion visual, vision de primer nivel o de mediciones; y el
estudio de la cognicién visual, vision de nivel medio o alto, o de las
inferencias. El primer grupo se ocupa de las funciones que analizan las
propiedades generales categdricas o cuantitativas del objeto visual en si, que
son reflexivas y por tanto instantineas, y que generalmente son innatas o
adquiridas con la experiencia. Aqui se incluye la percepcién de caracteristicas
como la forma, el tamafio, el color o la orientaciéon de un objeto. El segundo
grupo, en cambio, es el que, a partir de lo anteriormente percibido, debe
inferir una experiencia visual y posiblemente también su significado. Ademas,
necesita emplear recursos ejecutivos tales como la memoria de trabajo o la
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toma de decisiones. Asi, podemos saber que ese objeto es una pelota de
fatbol, que se mueve, y si lo hace dentro del arco del equipo contrario, quiza
sea nuestro equipo el que esté ganando el partido.

Esta tesis doctoral tendra como objeto de estudio a este tltimo grupo, el
de cognicién visual, y en concreto, se estudiaran tres funciones diferentes,
cada una con un mayor grado de complejidad de procesamiento visual
cognitivo con respecto a la otra, con el fin de explorar las posibles diferencias
conductuales y funcionales que pueden existir entre ellas. Por una parte,
estudiaremos los juicios visuoespaciales, los cuales evaluan y comparan la
posicion de un cuerpo en el espacio; posteriormente, trataremos la
discriminacién de velocidad, en la cual dos estimulos en movimiento se
contrastan entre sf; y finalmente, se analizard la percepciéon de distancia
egocéntrica, la cual estima la distancia o profundidad a la que se encuentra un
objeto con respecto al observador, esto dentro de una escena naturalista. De
esta forma, en un analisis de complejidad pasaremos del estudio de las
propiedades de un estimulo simple y estitico a uno en movimiento y
finalmente a otro estimulo inmerso en un escenario mas cercano a la realidad.

Existen distintas formas de analizar los componentes de la cognicién
visual. Un analisis conductual generalmente utiliza un paradigma
experimental a partir del cual se obtienen parimetros que nos permiten
establecer la habilidad para ejecutar la tarea. Otro aspecto importante es el
funcional, en el que buscamos conocer qué sustrato y estrategias neurales
estan involucradas en la realizacion de la tarea. Para ello, existen diferentes
herramientas neurofisiolégicas y de neuroimagen que permiten medir con
cierto detalle la localizacion de esa actividad, algunos de sus aspectos
dinamicos como su evolucion en el tiempo, o incluso como esas regiones
interactian con otras mediante conexiones fisicas o funcionales.

Una de estas herramientas, que ha sido utilizada en esta tesis, es la
resonancia magnética funcional (functional magnetic resonance imaging, fMRI), la
cual a través de la técnica BOLD permite distinguir, mediante cambios en
oxigenacién tisular, qué zonas cerebrales se activan diferencialmente al
realizar una tarea concreta (para mas detalles consultar el apartado de
Resonancia Magnética a continuacién). Esta herramienta nos ha permitido
extraer los correlatos neurales asociados a cada una de las tres funciones
visuales cognitivas estudiadas en este trabajo - alguna de ellas no explorada
anteriormente-, asi como estudiar su asociacién con los resultados obtenidos
en el resto de pruebas realizadas a nuestros voluntarios. Ademas, esta técnica
se encuentra ampliamente desarrollada y difundida en el quehacer de la
neurociencia cognitiva, permitiendo asf su comparacién con otros estudios y
su replicacion.

Uno de los elementos de estudio mas relevantes en esta tesis ha sido el
estudio de la cognicién visual bajo la perspectiva del envejecimiento
saludable. En los adultos mayores de 65 afios -de acuerdo con la definicién
espafiola de persona mayor-, se inicia un proceso de deterioro cognitivo -atn
en ausencia de enfermedad- que podtia llegar a limitar, en mayor o menor
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medida, funciones cognitivas tales como la memoria, la atencién y algunas
funciones ejecutivas. Esto se traduce en una menor destreza en la realizacién
de ciertas tareas de la vida diaria y con ello, una disminucién en la calidad de
vida. Por ello hemos considerado de especial importancia el tomar en cuenta
el factor de envejecimiento en la cognicion visual.

Ademas del conocimiento experimental sobre la cogniciéon visual, es
importante saber qué impacto practico tiene esta funcion en nuestra actividad
diaria. Son muchas las actividades o tareas que realizamos diariamente que se
apoyan en funciones cognitivas visuales, desde recoger un objeto del suclo,
hasta saber cuindo es el momento adecuado para adelantar a otro coche en la
carretera. En ambas, un objeto y sus propiedades, se adecuan a un escenario y
un contexto, sobre los cuales hemos de tomar una decision y llevar a cabo
una accion. Por esto, creemos que el estudio de alguna de estas actividades de
la vida diaria podria ayudarnos a entender su relacién con las funciones
cognitivas visuales exploradas en este trabajo. Para ello, escogimos el estudio
de la conduccion a través de un simulador virtual por los siguientes motivos:
la conduccién de coche es una habilidad que en su ejecucion implica a la tres
funciones cognitivas estudiadas; es una actividad realizada con frecuencia por
una gran parte de la poblacion, lo cual permite cierta generalizaciéon y otorga
un mayor impacto a los posibles resultados que se puedan obtener; la
piramide poblacional de Espafia (y de muchos otros paises occidentales)
predicen un aumento considerable de la poblacién mayor en las préximas
décadas, y por tanto de conductores mayores; y finalmente la conduccién
analizada a través de un simulador virtual permite medir y extraer una gran
cantidad de variables, todas en un ambiente controlado, seguro y replicable.

Con el objetivo de examinar y describir las tres funciones cognitivas
visuales en esta tesis doctoral, la introduccién se estructura de la siguiente
forma: 1) una introduccién general a las dos principales técnicas empleadas
en este trabajo que son la resonancia magnética funcional y el estudio de la
conducciéon de vehiculos, tanto descriptiva como a partir de pruebas en
campo o en simuladores virtuales; y 2) se hablard detalladamente en
apartados distintos sobre cada funcién cognitiva visual estudiada, incluyendo
el estado de la cuestidn, su estudio en adultos mayores y los estudios de
neuroimagen a los que estén asociados.

1.2 Resonancia Magnética Funcional

La tomografia por emisién de positrones (PET), y mas recientemente la
resonancia magnética (RM) han sido las herramientas de eleccién para el
estudio de la estructura y funcién del cerebro en seres humanos. Por un lado,
la RM permite visualizar y diferenciar entre regiones cerebrales gracias a las
distintas propiedades magnéticas de los tejidos, asi como en la activacién
neuronal a partir de los cambios dinamicos del metabolismo neuronal.
Mediante la técnica de resonancia magnética funcional (functional resonance
imaging en inglés, tMRI) estos cambios de activacién neuronal pueden ser
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evocados al solicitar a un voluntario que lleve a cabo una tarea diseflada para
explorar un proceso cognitivo especifico, o también pueden ocurrir
espontaneamente mientras el sujeto se encuentra en estado de “reposo
cognitivo”. Desde sus inicios en la década de los ochentas, su utilizaciéon ha
ido en aumento cada afio, hasta llegar por encima de los 12,000 articulos en el
2017 (de acuerdo a los resultados de la basqueda “fMRI”+”brain” en el portal
pubmed.gov). Al comparatlo con el PET, la fMRI presenta algunas ventajas
importantes: no es invasiva ni utiliza radiacién o medio de contraste para la
distincién entre tejidos. Esto aumenta su perfil de seguridad y permite un
examen mds prolongado o repetido. Por sus ventajas y su amplia difusion,
hemos escogido a la fMRI como técnica de evaluacién esta tesis.

En general, el objetivo de la fMRI es estudiar la funcién cerebral
mediante los cambios de oxigenacién del tejido cerebral durante un breve
periodo de tiempo previamente determinado. El uso de esta técnica de
neuroimagen permite una resolucion espacial alta (hasta <1 mm) a costa de
una resolucién temporal relativamente baja (del orden de algunos segundos
hasta los 2 minutos). Esto hace posible el registro de informacion sobre redes
a gran escala, hasta la deteccién de diferencias entre columnas corticales o
sub-nucleos de estructuras pequefias (en el tilamo o corteza visual, por
ejemplo).

En un experimento de fMRI basado en tareas, el voluntario lleva a cabo
una tarea conductual dentro del escaner mientras se presentan una serie de
imagenes o sonidos durante algunos minutos. Habitualmente, esta tarea
conductual es manipulada por el investigador al crear dos condiciones: una
experimental, en la cual se evalda el proceso perceptual o cognitivo objeto del
estudio, y una condicién control, que puede ser simple reposo, fijaciéon a un
estimulo o una tarea similar a la experimental. Asi, siguiendo la hipétesis de la
“sustracciéon cognitiva”, al contrastar ambas condiciones (experimental-
control) obtendremos como resultado una actividad neuronal diferencial que
esta mas relacionada con el componente cognitivo a explorar (asumiendo que
este nuevo componente no modula al resto de la actividad cerebral, Friston et
al., 1990).

Otro elemento importante es el disefio de la tarea experimental, el cual
puede ser de tres tipos basicos: en bloque, por eventos o mixto (Figura 1.1).
En los disefios por bloque las pruebas son agrupadas por condicién y su
ejecucion es consecutiva; en las tareas por eventos, las pruebas se ordenan de
manera aleatoria, usualmente con un tiempo variable (jitter) entre ellas; los
diseflos mixtos unen ambos conceptos. Para optimizar la deteccién de sefial
este disefio se convoluciona con una funcién de respuesta hemodinamica (ver
siguiente apartado). Asi, en un diseflo por bloque se promedia la sefial de
vatios estimulos consecutivos, aumentando el ratio sefial-a-ruido. Esta es la
razén por la que los disefios por bloque favorecen la capacidad de deteccién
de sefial y son los mas frecuentemente utilizados en estudios piloto o
exploratorios. En cambio, los disefios por eventos permiten la caracterizacién
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de respuestas concretas, como las fluctuaciones temporales o de intensidad
en una sefial, por ejemplo.

Disefio HRF Convolucion Disefio+HRF

BLOQUE - d 3

EVENTOS

Figura 1.1 Tipos de disefio experimental en fMRI y sefial esperada después de la
convolucién con la funcién de respuesta hemodinamica (HRE).

1.2.1 Aspectos técnicos de la fMRI

La resonancia magnética es una técnica de adquisicién de imagen que
aprovecha la sefial de radiofrecuencia que desprenden los tejidos después de
un proceso de magnetizacién. Su sustrato principal son los atomos de
hidrégeno del agua, un elemento abundante en el cuerpo humano. El
instrumento de medicién de la RM, el escaner, se compone basicamente de
un iman de alto campo magnético (varios 6rdenes de magnitud mayor al
campo magnético terrestre, medido en Teslas [T]) y distintos tipos de antenas
que estabilizan el campo, transmiten y reciben la sefial. Cuando se coloca a un
individuo dentro del escaner todos los atomos de hidrégeno se alinean
formando un vector de magnetizacion longitudinal (M). Una vez alineados en
M, los atomos se encuentran en diferente fase de precesion, que es el cambio
en la orientacién del eje rotacional de un cuerpo en rotaciéon. Al emitir un
pulso de radiofrecuencia a una frecuencia especifica (frecuencia Lamor,
127.74 MHz en 3T) los atomos entran en la misma fase de precesion, lo que
debilita el eje de magnetizacién longitudinal, con lo cual nuestro vector se
traslada transversalmente (comunmente 90° o 180° aunque se puede
fraccionar). A partir de este momento, existen dos tiempos fundamentales: el
tiempo de relajacién longitudinal o T'1 que representa el tiempo transcurrido
desde el cambio de posicion entre el eje transversal hasta un 63% de la
recuperacion del eje longitudinal; y el tiempo de relajacion transversal o T2,
que es el tiempo que transcurre hasta la pérdida de un 37% de la
magnetizacioén transversal (pérdida de fase de precesién). Durante ambos
tiempos, los atomos de hidrégeno liberan energfa en forma de fotones, los
cuales son captados por las antenas receptoras y esta informacién es
postetiormente procesada para formar la imagen final. Las propiedades
electromagnéticas de cada tejido hacen que sean emitidas diferentes
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cantidades de energfa, que en los tiempos de T1 y T2 permiten un contraste
optimo (Figura 1.2).

a)

b)

d)

Fiecuperaciin magnettzacion lnghudinal
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Figura 1.2 a) Esquema donde se representa la recuperacion del eje longitudinal o T1.
b) Representacion de la pérdida de la magnetizacion del vector sobre el eje transversal
0 T2. c-d) Curvas de los tiempos T1 y T2 en dos tejidos diferentes, donde el mejor
contraste se consigue con TR cortos en T1 y con TR largos en T2.

Una sesion experimental de fMRI, puede contener una o mas series (runs
en inglés), donde habitualmente se registran un volumen estructural
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(ponderado en T1) y un ndmero variable de volimenes funcionales
(ponderados en T2*) que son adquiridos cada cierto tiempo (también llamado
tiempo de repeticion o TR). Cada volumen funcional se compone
aproximadamente de 70,000 voxeles, donde cada uno de ellos posee un valor
de intensidad de sefial. Al extraer cada valor de intensidad a lo largo del
tiempo, obtenemos una serie temporal que representa las fluctuaciones de
oxigenacion tisular, que idealmente esta siendo modificada por la respuesta
del sujeto al paradigma experimental.

Una de las ventajas mas importantes de la fMRI es la capacidad de
obtener volimenes cerebrales completos con una resolucion aceptable cada
2-3 segundos (dependiendo del tiempo de repeticién). La resolucion espacial
de las imagenes adquiridas es relativamente alta (generalmente 2-3 mm? por
voxel a 3T), y depende del ratio sefial-a-ruido y de la funcién de dispersion de
punto (que a su vez dependen de la fuerza del campo magnético), asi como
de la influencia de grandes vasos que sesgan la sefial (Shmuel et al., 2007). No
obstante, la resolucién funcional o efectiva en estudios de grupo es de 10-15
mm, debido principalmente a las diferencias estructurales y funcionales entre
individuos que son normalizadas y suavizadas durante el preprocesado (Mikl
et al., 2008; Nieto-Castafién & Fedorenko, 2012; White et al., 2001). Por otro
lado, la resolucién temporal de la fMRI esta limitada por la funcién de
respuesta hemodinamica (ver mas adelante).

Existen diferentes métodos de adquisiciéon de imagen que permiten el
estudio funcional por resonancia magnética, dentro de las cuales la técnica
BOLD (Blood-Oxygen-Level Dependent, por sus siglas en inglés) es la mas
utilizada con diferencia en estudios de neuroimagen, la cual serd brevemente
explicada a continuacion. Se realizara una descripcion de la teorfa detras de la
técnica, de los pasos en el protocolo de preprocesado y analisis de imdgenes
utilizados en esta tesis.

1.2.2 Método de adquisicion de imagen BOLD

Esta técnica, que fue desarrollada en 1990 por Ogawa et al. (1990), bajo la
premisa de que la activaciéon neuronal consume oxigeno, utiliza el contraste
resultante entre distintos estados de oxigenacién para determinar dénde ha
habido actividad cerebral. Entendemos como actividad cetebral o neuronal a
los potenciales de accién neuronales provocados en respuesta a un estimulo
sensorial o una funcién cognitiva. Fisiolégicamente, durante el intercambio
de gases que sucede en los capilares pulmonares, los eritrocitos liberan CO; y
absorben Og, el cual interactia con la hemoglobina y sus iones de hierro
(oxihemoglobina). Por otro lado, se asume que los potenciales de accién
neuronales inducen una respuesta hemodindmica, aumentando la demanda de
oxigeno en estas neuronas activadas. Asi, ante la pérdida de oxigeno en la
hemoglobina (desoxihemoglobina) por este intercambio, los electrones libres
de los iones de hierro de esta molécula la vuelven altamente paramagnética
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(Pauling, Linus, 1936), creando una diferencia de susceptibilidad magnética
entre ambos estados, mejor conocido como el efecto BOLD.

Esta diferencia de susceptibilidad magnética entre oxihemoglobina y
desoxihemoglobina crea una sefial detectable por la secuencia de resonancia
magnética T2*, en la cual el tiempo de relajacién transversal del agua
contenida en la sangre depende del nivel oxigenacion de la misma. Esta
propiedad es compartida con otras secuencias T2; sin embargo, en la T2* la
curva de relajacion transversal es mds corta ya que integra en su sefial la
contribucién de las inhomogeneidades del campo magnético que provienen
del iman o de los tejidos y sus interfaces, las cuales ayudan a la deteccion de,
entre otras cosas, hemorragias, malformaciones arteriovenosas o
calcificaciones (Chavhan et al., 2009). Estas inhomogeneidades son mas
evidentes cuando hay una mayor concentracion de desoxihemoglobina,
donde gracias a su mayor susceptibilidad magnética, se crean gradientes de
campo que acortan la curva de relajacién en T2/T2%, y con ello disminuyen la
sefial (Ogawa et al., 1990).

Teniendo esto en cuenta, cuando una regién funcionalmente activa
aumenta el consumo de oxigeno, ocasiona una dilatacién arteriolar,
incrementando el flujo de sangre oxigenada mayor al basal (en ese instante) y
elevando, por tanto, el ratio oxihemoglobina/desoxihemoglobina. Por otro
lado, una reduccién de la activaciéon (o ausencia de actividad) disminuye su
consumo de oxigeno, por lo que el flujo sanguineo cerebral se mantiene
constante y otigina un menor ratio oxihemoglobina/desoxihemoglobina con
respecto a la situacion anterior. Este efecto aparentemente paradéjico (mayor
consumo de oxigeno y mayor flujo de sangre oxigenada) ocasiona una
disminucién relativa en la  concentracién de desoxihemoglobina,
disminuyendo el acortamiento T2/T2* y aumentando la sefial BOLD. ILa
diferencia entre ambos estados de oxigenacion es generalmente pequefia, y
puede variar entre 0.1-5%. A este cambio de sefial BOLD provocado por la
actividad neuronal se le llama funcién de respuesta hemodinamica
(bemodynamic response function, HRF).

Esta funcién de respuesta hemodinamica no responde instantineamente
a la demanda metabdlica evocada por la activacién neuronal, sino que
presenta un desfase temporal de aproximadamente 4-6 segundos, que es
cuando se alcanza el pico de sefial BOLD (Figura 1.3). Al comienzo de esta
funcién existe un aumento en la concentracién de desoxihemoglobina (por
mayor consumo de oxigeno) lo cual disminuye la sefial BOLD; esto es
seguido por una respuesta compensatoria en forma de un aumento exagerado
en el flujo de sangre oxigenada, lo cual disminuye importantemente la
concentraciéon de desoxihemoglobina, aumentando la sefial; después de
alcanzar su pico, la sefial disminuye progresivamente en amplitud hasta llegar
por debajo de los niveles basales, como consecuencia de una disminucién en
el flujo y volumen sanguineo.
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Figura 1.3 Forma de la funcién de respuesta hemodindamica (HRF) en distintas

regiones cerebrales. Tomada de Lindquist & Wager, 2007.

Hstos cambios de flujo sanguineo cerebral representan a su vez una de las
limitaciones de la técnica ya que existen otras condiciones fisiologicas y
patolégicas capaces de alterar el flujo sanguineo cerebral, sin que
necesariamente existan modificaciones en la actividad cerebral. Por ejemplo,
el cerebro presenta un fenémeno de dilatacion anticipatoria (Sirotin & Das,
2009) en el cual, ante la mera posibilidad de que se presente una tarea, existe
un aumento de flujo sanguineo preparatorio hacia la corteza cerebral.
También se ha detectado que la sefial BOLD integra los cambios
hemodinamicos ocasionados, tanto por neuronas como por células gliales
(Schulz et al., 2012) a las que clasicamente se les ha atribuido un papel
estructural o de reparacién, aunque también pueden regular la transmision y
la plasticidad sinaptica (De Pitta et al., 2016; Newman, 2003). Por otro lado,
se ha descrito el fenémeno de “robo sanguineo” como explicacion para la
seflal BOLD negativa, en el cual ante el aumento de flujo en regiones
activadas, las no activadas reciben menos flujo, y por tanto presentan una
menor sefial (Shmuel et al., 2002), por lo que esa sefial BOLD no es
dependiente de la actividad neuronal, sino simplemente de cambios
hemodinamicos (diferencias de presion capilar, por ejemplo). Sin embargo,
también es posible que estos cambios hemodindmicos negativos sean
consecuencia directa de una disminucién en la frecuencia de descarga
neuronal (Shmuel et al., 2006; Smith et al., 2004).

Es importante recordar que la sefial BOLD no es una medida directa de
la actividad cerebral, ya que mide los cambios metabdlicos en respuesta a la
activacion neuronal. La respuesta ante un estimulo es lenta y retrasada en el
tiempo, donde incluso eventos cortos tienen una respuesta larga. Este
problema se suele abordar mediante la convolucién de la sefal con una
funcién de respuesta hemodinamica canénica, sin embargo, esta comprobado
que ésta varfa entre individuos, entre tareas e incluso entre diferentes regiones
cerebrales (Lindquist & Wager, 2007; Summerfield et al., 2000).
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Ademas, la sefial presenta un problema de ajuste, ya que las unidades en
las que es medida son atbitrarias y dependen de variables de adquisicién,
como la fuerza de campo, el pulso de secuencia, pardmetros de adquisiciéon o
los tipos de tejidos, asi como del procesamiento y analisis posterior de las
imagenes. Los valores BOLD suclen representarse en unidades arbitrarias
(AU) o como porcentaje de cambio de sefial. Esto permite las comparaciones
intra-estudio, pero no con otros estudios a menos que las variables de
adquisicién sean similares. Por esto, es importante aspirar a una
estandarizacion del proceso de adquisicién y preprocesado de las imagenes,
con el objetivo de poder generalizar y replicar resultados (Nichols et al.,
2017), un esfuerzo que se ha intentado conseguir en esta tesis.

A pesar de todas sus limitaciones, la sefial BOLD refleja adecuadamente
los cambios en actividad de una poblacién neuronal, ya que presenta una
correlacién  relativamente alta con los potenciales de campo locales
(Logothetis et al., 2001; Mukamel, 2005), que miden el potencial de campo
eléctrico de neuronas adyacentes al electrodo.

1.2.3 Preprocesado y analisis estadistico de imagenes en fMRI

La sefial resultante de la adquisicion de imagen, ademas de poseer
informacién sobre los cambios metabdlicos producto de nuestra tarea
experimental, puede contener también informacién de origen extra-cerebral
que puede confundir o sesgar nuestros resultados, como el movimiento de la
cabeza o fluctuaciones ocasionadas por la frecuencia cardiaca, la respiracién o
las inhomogeneidades del campo magnético. Adicionalmente, si el objetivo
de nuestro estudio es la comparacion entre sujetos, las imagenes obtenidas
precisan un procedimiento de normalizacion. Para ello han sido creados una
serie de procesos computacionales, o protocolo de preprocesado de
imagenes, que minimizan estas variaciones, con el objetivo de aumentar el
ratio sefial-a-ruido, previo al andlisis estadistico. Los pasos mds frecuentes en
fMRI (y en esta tesis) seran descritos a continuacién desde la perspectiva del
software utilizado Statistical Parametric Mapping (SPM).

1.2.3.1 Visualizacién y control de calidad

En esta primera etapa se realiza una inspeccion visual de volimenes con el
objetivo de eliminar aquellos que presenten artefactos evidentes. Existen
herramientas (ArRepair) que analizan los cortes dentro de un volumen y
automatizan este proceso, eliminando el corte con artefactos y sustituyéndolo
con una imagen promedio producto de las inmediatamente anterior y
posterior a la extraida.

Se considera buena practica dentro del protocolo, asignar manualmente
una posicién origen (x=0, y=0, z=0) a cada uno de los volimenes obtenidos.
Eista suele corresponder con la linea intercomisural que va desde la comisura
anterior a la comisura posterior. A partir de esta nueva posicién, puede
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realizarse una relocalizacién manual de las imagenes (CheckReg) en caso de
que éstas estén burdamente desplazadas.

1.2.3.2 Correccién temporal

En la mayor parte de los estudios de fMRI, los volimenes en 3D son
adquiridos secuencialmente en cortes 2D, lo que implica que entre ellos existe
un desfase temporal de incluso segundos (en TRs largos). Esto representa un
problema ya que la precisién temporal es indispensable para no tener sesgos
en la sefial. La correccion temporal (slice timing correction en inglés) realiza una
interpolacién lineal de la activacion de los voxeles de cada corte con respecto
a un corte de referencia. Este corte de referencia suele ser el primero en ser
adquirido, aunque también es posible usar el corte intermedio, a partir del
cual la interpolacién temporal serfa menor, reduciendo la posibilidad de
artefactos (Sladky et al., 2011). Existe también un debate activo sobre si este
paso se debe de hacer antes o después del realineado.

1.2.3.3 Realineado

El movimiento de la cabeza dentro del escaner es una de las principales
causas de artefactos y falsos positivos en un experimento de fMRI. Al ser
experimentos de una larga duraciéon (normalmente alrededor de una hora),
existe una mayor posibilidad de movimiento de los voluntarios, ademas de
los ocasionados por la deglucion y la respiracién. Existen métodos fisicos
(mdscaras, almohadillas, cintas de sujecién) que intentan disminuir este
movimiento al maximo posible, aunque nunca completamente. Este puede
persistir ya sea por cansancio o incomodidad, por la naturaleza misma de la
tarea (que solicite el movimiento de una mano o un pie, por ejemplo) o por
alguna condicién propia del sujeto (en nifios, en pacientes con algin tipo de
temblor, etc.). Este movimiento puede ocasionar una mezcla de sefial entre
voxeles circundantes, que es particularmente notoria en los bordes entre
tejidos. Esto crea un aumento en la variabilidad de la sefial que a su vez se
correlaciona con el movimiento, que sesga e influye en el resultado final.

El realineado o correccion del movimiento de la cabeza se consigue
mediante un proceso de corregistro, el cual se realiza entre volimenes
funcionales y en un paso posterior, entre volimenes funcionales y volumen
estructural. De manera similar a la correccién temporal, el corregistro busca
alinear todos los volumenes adquiridos a un volumen de referencia,
usualmente el primero o un volumen promedio. Para esto utiliza una
transformacion de cuerpos-rigidos, en la que se realiza una superposicion de
volimenes mediante una combinacién de tres parimetros de movimiento
traslacional (x, y, z) y tres rotacionales (guifiada/yaw, alabeo/pitch o
cabeceo/r/)) mediante una funcién de coste que cuantifica la diferencia de
sefial (voxel por voxel) entre volimenes en cada parametro. Esta informacién
es la que se utiliza para hacer una interpolacién espacial del volumen muestra
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con respecto al de referencia. Ademas, estos parametros de movimiento se
utilizan como regresores en los analisis estadisticos de primer nivel (ver mas
adelante).

El corregistro entre volumenes funcionales y el volumen estructural sigue
los mismos pasos anteriores aunque tomando a esta ultima como imagen de
referencia. A diferencia del corregistro entre funcionales, los cambios
espaciales no se aplican directamente sobre las imagenes sino que se
almacenan en su cabecera para aplicarse después de la normalizacion.

1.2.3.4 Normalizacion

Una gran parte de los estudios de fMRI tienen como objetivo que sus
resultados, en forma de actividad cerebral y sus asociaciones, sean aplicables
al resto de la poblacién, y no sélo a los sujetos estudiados. Sin embargo,
incluso entre los participantes del estudio, la forma y tamafio anatémicos de
los cerebros son diferentes entre si. Por lo que es necesario estandarizar sus
proporciones para que las conclusiones sean aplicables a toda la poblacién de
estudio.

En general, el papel de la normalizacién es el de establecer un marco de
referencia en un espacio cartesiano en tres dimensiones que sirva como gufa
al cual se tienen que alinear el resto de volimenes. Antes del normalizado, las
imagenes funcionales del sujeto tienen que estar corregistradas a su propio
volumen estructural. Posteriormente la imagen es sujeta a una serie de
transformaciones afines diferentes (traslaciones, rotaciones, homotecias,
sesgos, etc.), las cuales aproximan linealmente un volumen a una plantilla.
Estos cambios se benefician de la regularizacion (penalizacién por valores
extremos) y de la segmentacion de tejidos, por ejemplo entre la sustancia gris
y blanca. Habitualmente se utilizan plantillas genéricas como la de los atlas
anatémicos MNI (del Montreal Institute of Neurology) o Talairach.

La normalizaciéon en SPM New Segment emplea un método que integra la
normalizacién (segun el atlas MNI) con la segmentacioén de dos o mas tejidos
con correccién de sesgo de campo mediante un atlas probabilistico de tejidos,
cuya informacién se combina con la de la imagen para determinar a qué tipo
de tejido pertenece.

1.2.3.5 Suavizado espacial

A grandes rasgos, el suavizado espacial consiste en promediar las sefiales de
voxeles adyacentes. Este paso presume que existe una correlacion funcional y
metabdlica (consumo de oxigeno similar) entre voxeles vecinos. Esto permite
mejorar el ratio sefal-a-ruido, al suprimir fuentes de ruido no correlacionadas.
También disminuye los efectos de la variabilidad anatémica y funcional,
producto de la normalizacién cuando se realiza un estudio con mds de un
sujeto. Ademas, mejora la validez de los analisis estadisticos posteriores al
acercar los datos a una distribucion Gaussiana (necesario en el modelo
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general lineal y la teorfa de campo aleatorio, ver mas adelante). Sin embargo,
su principal desventaja es que en el suavizado se sacrifica resolucién espacial,
ya que difumina la activacién de un area concreta a los voxeles circundantes.

El proceso de suavizado utilizado en SPM, que es el mas comin, consiste
en la deconvolucién del volumen de fMRI con un kernel Gaussiano en 3D,
que promedia la sefial entre voxeles préximos y los pondera de acuerdo a la
distancia que se encuentren del pico de sefial. En este kernel, el grado de
suavizado es proporcional a la anchura a media altura (full width half maximum,
FWMH) de una distribucién Gaussiana y estd asociado a la desviacién
estandar de la sefial, de manera que a mayor desviacién estindar, mayor
suavizado. El tamafio optimo de este kernel estd sujeto a discusién, y
depende del grosor de los cortes, de la resoluciéon y de la necesidad de
segmentar la activacion en partes mas pequefias. Una estimacioén burda del
suavizado necesario es que este sea tres veces el tamafio del voxel (Worsley et
al., 1996). En la practica este valor se encuentra en 6-8 mm para estudios de
grupo, pudiendo ser menor en un andlisis individual (Lindquist et al., 2010;
Lindquist & Wager, 2008; Mikl et al., 2008).

1.2.3.6 Andlisis estadistico de primer nivel o individual

Una vez que las imagenes de fMRI han sido preprocesadas, tenemos a
nuestra disposicion un conjunto de datos para su tratamiento estadistico, que
corresponden a la de una sefial con el mejor ratio sefial-a-ruido posible. En
SPM el analisis se lleva a cabo en dos etapas: un analisis de primer nivel o
individual y otro de segundo nivel o de grupo.

En el andlisis de primer nivel se distinguen dos etapas, la especificacion
del disefio y la estimacién del modelo. En la primera se crea la matriz de
disefio del experimento en la cual se especifican predictores a pattir de los
comienzos (onsefs) y duraciones de los estimulos de una o mas condiciones
experimentales. Estos predictores también pueden ser otras variables de
interés como medidas de destreza, de dificultad o parametros de movimiento.
Esto crea valores asociados a una variable especifica que seran
convolucionadas posteriormente con la sefial (ver mas adelante).

La estimacion del modelo se realiza bajo una aproximacion univariada en
masa (mass univariate approach) en el cual se construye un modelo para cada
voxel de cada volumen. Este modelo asume que cada voxel es independiente
e incluye la serie temporal de la sefial del voxel, asi como uno o mas
predictores, que pueden ser las condiciones de nuestro experimento. El
método que se utiliza para su resolucion, el modelo general lineal (GLM),
consiste en una generalizacion flexible de una regresion lineal, cuyo uso se
encuentra ampliamente extendido en los estudios de neuroimagen. Este
método, presume que la respuesta BOLD es lineal, busca encontrar los
coeficientes de regresion o prediccion f que indican la contribucion del
modelo a la sefial de fMRI mediante la siguiente férmula:
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donde y representa la sefial de fMRI, By indica la sefial media o ntercept, X
corresponde al contraste de la matriz de disefio y ¢ el error aleatorio.
Normalmente, X se refiere al predictor determinado por las condiciones del
paradigma experimental durante la especificacién del disefio (condicién
experimental o control) aunque puede utilizarse para evaluar el efecto de
alguna variable de interés o de una variable confusora, como los parametros
de movimiento, por ejemplo. Es necesario recordar que para asumir que se X
asocia a2 una activacién neuronal, el vector X se convoluciona con la HRF,
asumiendo que la respuesta neuronal es lineal e invariable. Asi, con los
valores punto por punto de la serie temporal de la sefial (3) y los predictores
convolucionados de la matriz de disefio (X), se calculan los valores 8 que
mejor predicen esa respuesta y mediante una optimizacién por minimos
cuadrados. Esto da como resultado un valor que correlaciona la sefial y el
disefio, y por tanto, una medida de ajuste de la serie temporal a nuestra
condici6én experimental (Figura 1.4).

yv=Xp+e

= Bo + XPBn +

Y
§= +
v

Senal BOLD

o

Bn| +

error
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i

Figura 1.4 Esquema del modelo general lineal (GLM) aplicado a los datos de fMRI.
La férmula (en su version simplificada y = XB + ¢) busca resolver la § de cada voxel
utilizando la setie temporal BOLD y, la matriz de disefio Xy el etror residual e.

Es posible convertir estos resultados a estadisticos t o F que nos permitan
comparar entre condiciones mediante la creacién de contrastes de interés. En
un analisis de primer nivel, estos contrastes consisten basicamente en la
aplicacion de un t-test o una ANOVA (en el caso de que existan mas de dos
predictores) y se especifican a través de un vector o una mattiz,
respectivamente. Asi, en un estudio con dos condiciones experimentales se
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puede crear un contraste que explore la actividad independiente de una
condicién (1, 0), la diferencia entre condiciones (1 -1) o su promedio (1 1).

Una ventaja importante del GLM con respecto a los analisis de
correlacién, es que, a diferencia de este, el GLM es mas flexible y permite
analisis mas complejos al admitir disefios que tengan mas de dos condiciones,
o permitir la inclusién en el modelo de variables que sean fuente de
variabilidad en la sefial u otras variables de interés.

1.2.3.7 Analisis estadistico de segundo nivel o de grupo

En esta segunda etapa se emplean los contrastes de interés individuales
creados en el paso anterior. Estos contrastes se integran en una nueva matriz
de disefio, cuyas caracteristicas estaran determinadas por el test estadistico
que se utilice (t-test de una o dos muestras, ANOVA, etc.). También es
posible afadir una covariable de interés a nivel individual, como la edad o
sexo, y explorar su efecto.

De la misma forma que en el analisis de primer nivel, para el andlisis de
grupo se utiliza el GLM para resolver un parametro de poblacién f, de modo
que y corresponde a la sefial de fMRI del contraste de interés de cada
individuo, X el predictor resultante de la matriz de disefio y ¢ el error por
variabilidad. Posteriormente, § se convoluciona con la HRF u otra funcién
personalizada.

Al incorporar informacién con multiples fuentes de variabilidad -
principalmente entre sujetos- se hace necesaria la utilizaciéon de un modelo
que tome en cuenta la varianza en sus componentes. El modelo mas comun
es el de efectos aleatorios (random effects model, utilizado en SPM) que bajo la
presuncion de que la muestra evaluada ha sido extraida aleatoriamente de la
poblacién, incorpora las diferencias individuales al parametro de error del
modelo, lo que permite generalizar los resultados a otros individuos no
evaluados.

1.2.4 El problema de las comparaciones mltiples en neuroimagen

Cuando obtenemos los mapas de activacion, aplicamos un umbral a partir del
cual consideramos significativo el valor t del voxel. En neuroimagen, estos
valores fluctian entre «=0.05 y «=0.001 en la mayor parte de los estudios.
Sin embargo, con un umbral de «=0.05 sobre un mapa de activaciéon que
contenga 100,000 voxeles, corremos el tiesgo de tener hasta 5,000 voxeles
que sean falsos positivos, lo cual podria corresponder al volumen de una
regién cerebral bastante extensa.

La determinacién de umbrales de significacion conlleva la busqueda de un
equilibrio entre sensibilidad y especificidad de los resultados. En
neuroimagen este proceso se lleva a cabo en dos pasos. Primero, se
determina un umbral formador de grupo de voxeles (c/uster) sobre el contraste
de interés de grupo, que se recomienda que sea lo mas proximo a «=0.001
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(Eklund et al.,, 2016). En el segundo paso, se busca corregir por multiples
comparaciones a nivel de voxel o a nivel de custer, para lo cual existen dos
métodos principales: el family-wise error rate (FWER) y el false discovery rate
(FDR), los cuales han sido utilizados en nuestro analisis de imagen.

El FWER es la probabilidad de obtener uno o mas falsos positivos al
realizar comparaciones multiples. El método ss capaz de controlar este factor
al ecliminar esta probabilidad por completo, incluso a costa de falsos
negativos, lo que lo hace una medida bastante especifica y a su vez
conservadora. Existen diferentes métodos para su cilculo, como el método
Bonferroni o a través de la teorfa de campos aleatorios (random field theory,
RFT) que se utiliza en SPM. La RFT utiliza la informacién de las
correlaciones espaciales de la imagen y la incorpora en el calculo del umbral.
Inicialmente, realiza un suavizado de la imagen en unidades de resolucién
(resels) en lugar de voxeles individuales, cuyo tamafio depende del valor de
suavizado espacial en las imagenes (FWHM = 8 mm, por ejemplo). Después
busca medir el valor caracteristico de Euler, el cual es una medida topolégica
que busca la diferencia entre manchas (blobs) y agujeros (holes) en cada corte
de la imagen, ante un umbral de significaciéon determinado y utilizando el
valor estadistico maximo. Esto nos da como resultado un valor de tamafio de
cluster (1 si se trata de un andlisis por voxel) bajo el cual la probabilidad de
que ese cluster sea un falso positivo excede nuestro umbral de significacion.

Por otro lado, la cotreccién por FDR controla la proporcion de falsos
positivos entre todos los tests rechazados. Para su resolucién utiliza el
procedimiento de Benjamini y Hochberg. En primer lugar, se ordenan de
manera ascendente los valores p de cada voxel. Después se busca resolver la
siguiente ecuacion:

P(k <k
W<—a

donde P(#) representa el valor p de un voxel, £ corresponde al lugar que que
tiene ese voxel en el orden ascendente, 7 el nimero total de tests estadisticos
(en este caso de voxeles) y « el valor de umbral de significacién (usualmente
0.05). Por lo tanto, si el resultado de la ecuacién es menor o igual P(£), ese
voxel se considera activado. Este procedimiento es mds liberal que el FWER,
port lo que aumenta el poder de deteccion.

1.2.5 Andlisis estadistico de conectividad funcional

Una extension habitual de los estudios de activacion neuronal por fMRI es el
analisis de la conectividad funcional entre regiones. Una red de conectividad
esta compuesta por dos elementos principales: nodos y conexiones. Los
nodos, en el caso de un experimento de neuroimagen, corresponden a las
regiones cerebrales que funcionan o se activan durante cierto experimento.
La definicién de los nodos depende de la hipdtesis experimental, pero abarca
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desde voxeles individuales hasta regiones de interés (RDI) que pueden ser
volimenes con una medida predeterminada (esfera con radio de 6 mm, por
ejemplo) hasta una regién completa definida anatémicamente (hipocampo
izquierdo). Por otro lado, las conexiones se refieren a la unién de dos nodos,
cuya actividad correlaciona en el tiempo (conectividad funcional) o estan
conectados anatémicamente (conectividad estructural). A partir de esta
informacioén, es posible determinar la longitud de rutas (paths) entre nodos, el
grado centralidad (ndmero de conexiones que posee un nodo) o de
organizacién entre nodos mediante grupos de voxeles.

Al igual que en el analisis de activacion, la conectividad se puede evaluar
tanto en estado de reposo como durante la ejecucion de una tarea. Una vez
obtenida, existen diversos métodos que permiten evaluar la conectividad
entre nodos. Abarca desde los analisis de correlacion basicos (conectividad
basada en semillas, RDI-a-RDI), su asociacién a variables fisiolbgicas o
psicolégicas (andlisis de interacciones psicofisiologicas), el analisis de
componentes independientes (ICA) de la conectividad, asi como el analisis de
asociacién de patrones multivoxel (MVPA). Los resultados de conectividad
pueden estar representados graficamente o mediante una matriz de
adyacencia, en la cual la conectividad entre nodos se expresa por la fuerza de
la conexién (mediante un valor de correlacién r, por ejemplo).

1.2.6 Modelos predictivos basados en conectividad (CPM)

En estos ultimos afios fue creado un método para la elaboracién de modelos
predictivos basados en la conectividad (connectome-based predictive modelling,
CPM), en el cual mediante el uso de redes de conectividad funcional extraidas
durante la ejecucion de una tarea o en reposo, es posible predecir rasgos
individuales o parametros de realizacién de una tarea (Shen et al., 2017). En
términos generales, esta herramienta crea una matriz utilizando los valores
individuales de conectividad de un nimero de RDIs determinado resultantes
de un analisis previo y los correlaciona con una variable de estudio que puede
estar relacionada al sujeto o a la tarea (edad, tiempo de reaccién, por
ejemplo). De estas matrices individuales se seleccionan tdnicamente las
conexiones que superen un umbral de significaciéon y se suman, obteniendo
un valor de prediccion por cada individuo. Estos valores se ajustan
linealmente con la vatiable de estudio y se crea un modelo. Después se realiza
una validacién interna del modelo utilizando una validacién cruzada dejando-
uno-fuera (leave-one-out cross-validation, LOOCV). La robustez de este nuevo
modelo conectividad-conducta puede ser evaluada posteriormente mediante
un andlisis de permutaciones o su aplicaciéon en una muestra independiente

(Figura 1.5).
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Figura 1.5 Esquema del proceso de creacién de modelos de predicciéon basados en el
conectoma (CPM) en la muestra de entrenamiento (#aining sef): a) variables de entrada:
matriz de conectividad y valor conductual a explorar en cada sujeto; b) correlacion
lineal entre ambas variables; ) seleccion de correlaciones o conexiones significativas a
partir de un umbral; d) suma de todas las conexiones significativas en cada sujeto; ¢)
construccién de modelo lineal incorporando la suma de conectividad individual y
valor conductual; f) evaluacién del modelo con sujetos de la muestra de prueba (esting
sef) o con una muestra independiente. Tomado con modificaciones de Shen et al.,
2017.
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Esta técnica ha sido utilizada para predecir valores individuales de
atencion sostenida (Jangraw et al., 2018; Rosenberg et al., 2015), habilidad
creativa (Beaty et al., 2015), neuroticismo/extroversion (Hsu et al., 2018) o
deterioro cognitivo (Lin et al., 2018). En esta tesis, hemos utilizado esta
herramienta con el objetivo de definir un biomarcador a partir de una “firma
neural”, lo cual permite tener una visiéon funcional mas precisa de los
procesos cognitivos evaluados y de céomo su conectividad es capaz de
predecir diferentes variables de interés.

1.3 Conduccion y cognicion visual en el envejecimiento

Los adultos mayores suponen uno de los grupos poblacionales con mayor
tasa de crecimiento en Espafia y en el mundo. Se espera que para el afio 2035
una de cada cuatro personas sea mayor de 65 afios, y que en el 2050 el
nimero de personas mayores de 80 afios se triplique. Para la mayor parte de
ellos, la conduccién sera el medio de transporte mas utilizado. En Espafia, el
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nimero de conductores mayores de 65 afios ha ido a la alza hasta alcanzar un
14.95% en el dltimo censo vehicular de la DGT (Anuario Estadistico DGT,
2017). Este grupo etario participa en un 8.9% de los accidentes con victimas
y en comparacién a la media, presenta una mayor tasa de gravedad (7.46 vs.
14.18) y de letalidad (1.28 vs. 4.07) en los accidentes, indices que se asemejan
a lo reportado en otros pafses (OECD, 2001).

La conduccién de vehiculos es una tarea compleja que requiere la
integracion de diversas funciones cognitivas para ser llevada a cabo con éxito.
Aunque la edad en si no representa un factor en la disminucion de la aptitud
para conducir -o fitness-to-drive en el mundo anglosajon-, una disminucién en
las capacidades fisicas y cognitivas asociadas al envejecimiento se han
asociado tanto a la aptitud para conducir como al riesgo de presentar
accidentes, que empeoran progresivamente incluso dentro del rango de la
tercera edad (Anstey & Wood, 2011). Por ello es de vital importancia
identificar a aquellos conductores que presenten algin déficit que ponga en
peligro su integridad o la de terceros, asi como encontrar métodos de
rehabilitacion para aquellos conductores que lo necesiten.

1.3.1 Evaluacién visual y cognitiva de la conduccion

En la actualidad existen pocas pruebas cognitivas (Esser et al., 2016) o
pruebas estandarizadas que validen la aptitud para conducir en conductores
mayores o con alguna discapacidad. Por ejemplo, en el Reino Unido el
estindar de oro es una prueba de conducciéon real con un instructor
certificado y/o un terapeuta ocupacional. Esta opcién, aunque efectiva, es
cara y su acceso depende de la solicitud por parte de un médico (Keall &
Woodbury, 2014). En Espafia la reevaluacién del conductor consiste en la
realizacion de las pruebas psicofisicas habituales, ademas de lo que conste en
informe médico en caso de presentar alguna enfermedad o discapacidad.

Al ser la conduccién una tarea indiscutiblemente visual —y también
motora-, diversos estudios se han orientado a estudiar el impacto de los
déficits perceptivos visuales en la conduccién. Esto es necesario en los
conductores mayores, ya que la edad se asocia a alteraciones visuales que
pueden afectar a la conduccion, una tarea que de por si requiere un esfuerzo
cognitivo mayor en este grupo de edad (Cantin et al., 2009). Una de las
pruebas basicas que se miden con frecuencia al evaluar la capacidad de
conduccién es la agudeza visual. El reconocimiento de sefiales de trafico o el
evitar riesgos viales dependen de ella (Higgins & Wood, 2005); sin embargo,
no se asocia a una disminuciéon en la seguridad al conducir (Owsley &
McGwin, 2010) que si se presenta en sujetos con pérdidas del campo visual,
donde se registran tiempos de reaccién mas lentos o una peor capacidad para
sortear obsticulos (Wood & Troutbeck, 1992, 1995). Los conductores con
reduccion del campo visual no presentan mayor numero de accidentes en un
simulador al compararse con conductores con un campo visual preservado
(Elgin et al. 2010).
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Por el contrario, una menor sensibilidad al contraste (como al conducir
con neblina) se relaciona con un mayor nimero de accidentes (Cross et al.,
2009; Owsley, 2001; Rubin et al., 2007), ademas de un menor reconocimiento
de sefiales y peatones (Wood & Owens, 2005) y una mayor dificultad en la
discriminacién de la velocidad de vehiculos (Horswill & Plooy, 2008). A
pesar de ello, los resultados no son consistentes en estudios prospectivos,
posiblemente porque lo conductores con este déficit, principalmente adultos
mayores con cataratas, tienen prohibido conducir por la legislacién vigente
(Rubin et al., 2007).

Estos resultados nos revelan que una mala conduccién no se asocia
necesariamente a un mayor riesgo. Por esto, se recomienda una evaluacién
integral de la conduccién, la cual deberfa integrar funciones visuales basicas,
asf como funciones cognitivas (Owsley & McGwin, 2010). Actualmente, estas
ultimas forman parte de un area de investigaciéon muy activa en conjuncién
con la conduccién real o simulada. Siendo la conduccién una habilidad que
implica tareas como la deteccién de objetos en movimiento, el calculo de
distancias, la toma de decisiones, la navegacion, entre otras, estas pueden ser
englobadas en distintas funciones cognitivas tales como la atencién, las
funciones ejecutivas, la memoria y funciones visuoespaciales (Leon-
Dominguez et al., 2017; Mintyld et al., 2009; Whelihan et al., 2005).

Es posible que en los mayores, la conducciéon en simulador no esté
afectada directamente por la edad o por déficits visuales basicos. Hoffman et
al. (2005) intentaron predecir la capacidad de conducir en un simulador y el
nimero de accidentes en la vida real con la creacién de modelos que
incluyeran la atencién y la velocidad de procesamiento como variables. De
estas dos, so6lo la atencién -en particular la deteccién de cambios y la atencién
dividida- fue capaz de predecir la habilidad de conduccién simulada de
manera independiente. Estos hallazgos se extienden al  estudiar a
conductores mayores con deterioro cognitivo leve y demencia, donde las
pruebas atencionales y de habilidades visuoespaciales son las que mejor se
asocian con los resultados obtenidos durante una conduccién simulada o real
(Reger et al.,, 2004). Esto realza el importante papel de la atencién como
medida de evaluacién en la conduccion, asi como su evolucién durante el
envejecimiento.

Resultados posteriores han validado el papel de la atencién en la
conduccién en adultos mayores. En un metanalisis reciente, Mathias et al.
(2009) analizaron el impacto de distintos déficits cognitivos en la conduccion,
con el objetivo de determinar cuales podrian ser usados para evaluar la
habilidad de conduccién o identificar a conductores en riesgo. En general, las
pruebas que evaluaron la atencién fueron las mejores en discriminar la
calidad de la conduccién, seguidas de pruebas sobre construccion y
percepcion. Solo la atencion al campo visual Gtil (Useful Field of 1 iew, UFOV)
actué como predictor global, mientras que la capacidad de discriminacién del
resto de estas pruebas dependia de la modalidad de conduccién, ya fuera real
o simulada, o del nimero de accidentes.



INTRODUCCION | 21

Las pruebas de atencion que se suelen utilizar al evaluar la aptitud para
conducir son el Trail-Making test (TMT) y el previamente mencionado Usefu/
Field of View (UFOV). EI TMT, dividido en A y B, explora la atencién visual y
la flexibilidad cognitiva respectivamente. El UFOV, en sus tres subtests,
valora la atencién visual dividida, selectiva y la velocidad de procesamiento.
Muchos trabajos han demostrado su utilidad como predictor de accidentes
(Emerson et al, 2012), asi como en la aptitud de conduccién real
(Papandonatos et al., 2015; Venkatesan et al., 2018) y simulada (Park et al.,
2011). Sin embargo, no existe consenso sobre cudl deberia ser el punto de
corte que discrimine eficazmente la aptitud para conducir, aunque los valores
extremos (>180 s o > 3 errores en TNT-B o >4 en UFOV-RI1) son
relativamente precisos (Classen et al., 2013; Roy & Molnar, 2013; Stutts et al.,
1998). Ademas, algunos de los efectos reportados en adultos mayores en
estos estudios podrfan no ser estrictamente independientes de la edad.
Bedard et al. (2016) encontré6 que al analizar tres de las pruebas que
consistentemente se asocian a una capacidad para conducir reducida (TMT-b,
ANT, UFOV), la edad representaba un alto porcentaje de la varianza (31-
71%) del efecto. Por tanto con respecto a la edad, estas pruebas aportan poca
informacion adicional como predictores.

Adicionalmente, un analisis traslacional (Vaucher et al.,, 2014) demostrd
que aunque el TMT, estd asociado a una peor capacidad de conducir,
presenta una sensibilidad de 63.6% vy especificidad de 64.9%. Es decir
utilizada como herramienta tnica, clasificaria incorrectamente 2 9 de cada 10
conductores como “no aptos” (Classen et al., 2013; Niewoehner et al., 2012).
En contraste, el UFOV destaca por el ser la unica prueba capaz predecir la
capacidad de conduccién real y virtual en conductores mayores (Anstey &
Wood, 2011; Mathias & Lucas, 2009). Ademas, permite predecir el historial
de accidentes de manera aceptable, con una sensibilidad de 89% vy
especificidad de 81% (Ball et al., 1993).

Sin embargo en estudios prospectivos y en conjuncién con otras pruebas,
los resultados no son consistentes (Ball et al., 2006; Selander et al., 2011).
Todas estas aportaciones sugieren que aunque una prueba sea capaz de
predecir una conducta al volante (real o virtual), es necesaria una evaluacién
exhaustiva que incluya distintos biomarcadores fisicos y cognitivos, que sean
capaces de predecir una medida de aptitud para conducir que sea homogénea
y reproducible.

1.3.2 Evaluacién de la destreza en la conduccion real y simulada

Una de los objetivos de los estudios de conduccién en el envejecimiento es la
observacién de la tarea de conduccién durante la evaluacion, que puede
medirse de dos formas: mediante la obtencién de parametros telemétricos de
la conduccion, como velocidad, aceleracion, frenado (medidos a través de
instrumentos instalados en un coche o como informaciéon extraida
directamente de un simulador de conduccién) o mediante un evaluador
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profesional de conduccién, que evalia conductas concretas (cambios de
carril, adelantamientos, vueltas, respeto a los limites de velocidad) y
determina si el conductor es apto o no apto para conducir. Esta segunda
opcion requiere de una estandarizacion de criterios y reproducibilidad entre
evaluadores. Por ello en investigacion, la obtencién de informacién
telemétrica facilita la interpretacién de resultados, especialmente para realizar
comparaciones entre distintos grupos.

En comparacién con conductores jévenes, los mayores presentan
importantes cambios en parametros de la conduccion, principalmente en el
frenado y la velocidad. Con respecto al primero, en un estudio de
conduccién simulada, Bian et al. (2013) mostraron que los conductores
mayores, ademas de tener menos accidentes, se detenfan por completo ante
una seflal de S7gp a una distancia mayor que los jovenes, especialmente
cuando las sefiales eran mas grandes. Esto apoya la teorfa sobre deteccion de
colisiones de Andersen et al. (1999), que la considera determinada por la
informacién sobre la velocidad percibida y el tamafio de los estimulos. Con
esto, si la distancia estimada por el tamafio del objeto y el angulo visual es
menor a la distancia estimada por la velocidad y la desaceleracién, se produce
una colisién. Asi, cuando los conductores mayores visualizan una sefial mas
grande, piensan que estin mas cerca de ella, deteniéndose antes de tiempo.
Esto puede deberse a una estrategia relacionada con la edad, puesto que
presentan una conducta mas conservadora al reconocer un déficit en su
capacidad visual (Saffarian et al., 2015).

Estos cambios se pueden ver reflejados en conductas practicas durante la
conduccién. Por ejemplo Pierce et al. (2014) encontraron que los
conductores mayores responden mas lentamente a los cambios de luz en un
semaforo que los jévenes, independientemente de la velocidad del coche
virtual. Adicionalmente, este efecto empeora con una mayor distancia entre el
semaforo y el conductor. Los simuladores por tanto pueden ser utiles como
herramienta de evaluacion de la profundidad como un recurso atencional.

Otro hallazgo prevalente en las evaluaciones es que los adultos mayores
conducen a una velocidad significativamente menor (Cantin et al., 2009; Keay
et al., 2013; Shinar et al., 2005; Thompson et al., 2012; Wechsler et al., 2018)
y especialmente ante situaciones de riesgo. El conducir lentamente puede ser
una estrategia compensatoria en respuesta al déficit funcional asociado en el
envejecimiento. Los conductores mayores son capaces de conducir con
destreza en condiciones de baja visibilidad, trafico pesado o al conducir a una
velocidad mas baja (Trick et al., 2010). Ademas, la velocidad presenta una
correlacién directa con la funcién atencional de los conductores (a menor
capacidad atencional, menor velocidad). Por otro lado, en un analisis sobre
eventos de desaceleraciéon en conductores mayores, se encontraron mas
frenadas rapidas a menor velocidad promedio y menor velocidad maxima.
Ademis, esta relacion contra intuitiva se asocié a un menor nimero de
accidentes y mejor estado cognitivo general (Keay et al., 2013), por lo que
una menor velocidad promedio puede representar una sefial de
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mantenimiento de la habilidad para conducir, mientras que no exista un
deterioro en la sensibilidad al contraste (Chevalier et al., 2017).

Los conductores mayores también registran un mayor numero de giros
del volante, los cuales son mas amplios y mas variables (Thompson et al,,
2012), sin embargo esta variable telemétrica estd menos estudiada. Estos
cambios se traducen en un mayor numero de invasiones de carril o una
lateralizacion de la posicion del coche al realizar tareas con carga cognitiva
(Wechsler et al., 2018).

Existen agravantes ambientales que pueden perjudicar la habilidad al
conducir, especialmente en los mayores. En una setie de experimentos en los
que manipulaban distracciones visuales (Cuenen et al, 2015), auditivas
(Thompson et al.,, 2012) o cognitivas (Cuenen et al., 2015; Wechsler et al,,
2018) al conducir en un simulador se encontré que cuando los conductores
mayores eran distraidos estos presentaban un mayor numero de accidentes,
variabilidad en los cambios de catril y en la velocidad, asi como en el frenado.
El nimero de accidentes y la variabilidad en los cambios de carril se
asociaron negativamente a la atencién, que como hemos visto, tiene un papel
predominante en la conduccién. Igualmente Stinchcombe et al. (2011)
sefialaron que algunos factores extrinsecos que forman parte del ambiente de
la conduccién como la complejidad del camino, nimero de vehiculos o la
presencia de cruces, demandan mas atencién al conductor mayor en
situaciones viales complejas, las cuales afectan a la aptitud para conducir.

Es posible que estos cambios de conducta sean producto de un aumento
en la carga cognitiva (mental workload) de los conductores mayores. Cantin et
al. (2009) midieron en adultos jévenes y mayores mientras conducian en un
simulador los niveles de carga cognitiva en la tarea mediante tiempos de
reacciéon. En general, los conductores mayores presentaron tiempos de
reaccién mas prolongados, que se acentuaban al realizar maniobras complejas
(como adelantar coches) a pesar de conducir a una velocidad mas lenta. Una
maniobra compleja como adelantar, requiere de la coordinaciéon de dos o mas
acciones. Esta integracién puede estar alterada en los mayores, ya que se ha
visto que en colisiones que suceden durante un adelantamiento en simulador,
existe una disociaciéon entre frenar y girar adecuadamente el volante
exclusivamente en esta poblaciéon (Bélanger et al., 2010). Sin embargo, al
reducir la complejidad de la conduccién, utilizando un coche automatico en
lugar de uno manual por ejemplo, se consigue un mejor posicionamiento de
catril, mejores maniobras y conservacién de los limites de velocidad (Selander
et al., 2012).

1.3.3 Ventajas y desventajas del uso de simuladores virtuales de
conduccion

Existen muchas ventajas para utilizar simuladotes de conduccion virtuales
comparados con pruebas de conduccién real como método de evaluacion.
Un simulador es capaz de recrear la experiencia sensorial percibida durante la
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conduccién, asi como de reproducir los procesos ligados a las tareas
necesarias para poder llevar a cabo esta compleja tarea. Generan un ambiente
controlado y seguro, en el que es posible alterar escenarios con el objetivo de
manipular las variables que deseemos explorar. Por ejemplo, Belanger et al.
(2015) descubrieron que al crear escenarios con riesgo en un simulador, los
conductores mayores solo presentaron mas accidentes en aquellos que
requerfan la ejecucién de acciones seriadas, (como frenar + virar el volante),
mientras que los jovenes que conducian a mayor velocidad eran los que mas
se accidentaban. Aunque se reconoce que incluso los simuladores mas
modernos son incapaces de determinar la aptitud de conduccién, pueden
suponer un intermediario entre una evaluacién cognitiva en una consulta y
una prueba de conduccién real (Campos et al, 2017). Por ejemplo, un
sistema con tres notas (“aprobado”, “suspendido”, “por determinar”)
permitirfa una clasificaciéon del riesgo al conducir, con miras a saber si
continuar con la evaluaciéon o no.

Algunas de las diferencias conductuales en la conduccién pueden
reforzarse en evaluaciones con simuladores. De la misma forma en que se
subestiman distancias al juzgarlas verbalmente o mediante acciones (ver
apartado de percepcién de distancia egocéntrica), al frenar en un simulador
virtual, también se subestiman distancias hasta en un 70% (Baumberger et al.,
2005; Saffarian et al., 2015). Este aumento en la subestimacién puede deberse
a que un simulador al presentar una imagen bidimensional del ambiente,
previene la estereopsis (al no ser una imagen binocular) y carece del paralaje -
diferencia de posicién aparente de un objeto visto desde dos posiciones-
monocular presente con los movimientos de la cabeza. La inclusion de estas
propiedades mediante dispositivos de realidad virtual modernos como las
gafas Oculus Rift o HTC Vive, podrian mejorar las estimaciones de distancia
y con ello la calidad de la simulacién de conduccion y sus resultados (Ellis &
Menges, 1995; Ellis et al., 1997).

No obstante, hay estudios que han encontrado correspondencia entre la
conduccién simulada y la conduccion real, en la que conductas como la
velocidad, el cumplimiento de reglas y sefiales de transito y el uso de
indicadores estan altamente correlacionados (Lee et al, 2003). En
conductores mayores se ha encontrado consistencia tanto en la conduccién
simulada como real, al presentar una peor destreza en comparaciéon con los
jovenes al observar y cambiar de catril, asi como en el control de velocidad
(Aksan et al.,, 2016). Estos resultados empeoran si se conduce durante la
noche (Urwyler et al., 2015). Esto sugiere que los simuladores de conduccién
funcionan como herramienta de evaluacion valida de la conduccion, incluso
en grupos donde la conducta vial es diferente.

También existe la posibilidad de que la conduccién en simulador mejore
ésta habilidad en la vida real. En un estudio con conductores mayores Casutt
et al. (2014) evaluaron el efecto que tiene conducir en un simulador en
diversos escenarios de trafico, comparado con el entrenamiento con tareas
cognitivas. Observaron una mejorfa mas pronunciada en los que entrenaron
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con un simuladot, tanto en la habilidad de conducciéon real como en el
rendimiento cognitivo (medido por tiempos de reaccion y distintos tipos de
atencion). Este efecto se presenta en la misma evaluaciéon (Thompson et al.,
2012) o durante el entrenamiento a largo plazo (Roenker et al., 2003). Las
tareas de entrenamiento cognitivo, aunque mejoran las habilidades cognitivas
asociadas con la conduccién, no se traducen en una mejor practica de la
conduccién (Cuenen et al., 2016; Gaspar et al., 2012). Asi, resulta interesante
que un simulador, ademas de una herramienta de evaluacién, funcione como
método de rehabilitacién en los adultos mayores.

Por otro lado, una de las desventajas mas importantes en el uso de
simuladores es la simplificacién de la imagen al intentar recrear un escenatio
de conduccién. Aun utilizando los equipos mas actuales, es posible discernir
la artificialidad de las imagenes, especialmente en cuestiones de iluminacién.
Al darse cuenta de que es una simulacién, los conductores son conscientes
que no conlleva los mismos riesgos y consecuencias que la conduccién real
(Owsley et al., 2015).

1.4 Introduccion a la cognicién visual

Antes de continuar con la descripcion formal de las funciones cognitivas
utilizadas en este estudio, haré un breve resumen sobre la cognicion visual y
las teorfas que se han desarrollado y han sido mas influyentes.

La cognicién visual puede ser dividida en dos subtemas: el primero
corresponde a la representacion de la informacion visual que se le presenta al
individuo en ese momento. En este proceso, al presentar una escena con una
configuracién de objetos tridimensionales concretos, reaccionamos o
cambiamos de conducta. A esto se le denomina reconocimiento visual, un
proceso por el que se descifran las formas, objetos y escenas que estan ante
nosotros. El segundo subtema corresponde al recuerdo, manipulaciéon o
inferencia sobre aquellas formas, objetos y escenas que ya no estin en nuestra
presencia, también llamado imaginario visual (Pinker, 1984).

En relacién al primero, se han propuesto diversas teorias sobre el
funcionamiento de la unidad fundamental del reconocimiento visual: el
reconocimiento de formas. Hste reconocimiento se puede dar en el
emparejamiento de imagenes, en el cual se compara la imagen percibida con
las almacenadas en la memoria (Lindsay & Norman, 1977); mediante la
deteccion de rasgos de la imagen, a través de plantillas almacenadas de lineas,
curvas, angulos, etc. (Selfridge & Neisser, 1960); o gracias a un analisis de
Fourier espacial en el cual la imagen o forma se descompone en
componentes de intensidad segin una orientacion y frecuencia espacial
especificas (Persoon & Fu, 1977). Sin embargo, una de las teorfas mas
relevantes es la propuesta por Marr-Nishihara (Marr, 1982), la cual aborda
muchas de las deficiencias de las teorfas previas, en particular, sobre el limite
entre percepcioén y cognicion visual y la construccion de una teorfa basada en
el reconocimiento de formas tridimensionales.
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La perspectiva computacional de la cognicién visual tuvo a David Marr y
a Keith Nishihara como sus mayores expositores. Durante el auge de esta
corriente en las décadas de los setenta y ochenta, la teorfa de Marr presentd
las bases para el estudio del funcionamiento del cerebro como un ordenador,
es decir, como un sistema de procesamiento de informacién. En él, las
representaciones visuales atraviesan una serie de estadios, comenzando en la
retina: un bosquejo temprano donde se definen los elementos distributivos y
organizacionales de la escena como los bordes, limites o grupos; seguida de
un bosquejo en 2.5D, donde la escena adquiere caracteristicas como la
textura, profundidad u orientacién; y finalmente un bosquejo en 3D, con una
descripcion de las formas y su ubicacion espacial, basado en los ejes o
subelementos de los objetos que definen su extension.

Utilizando este modelo de procesamiento, la visién podia dividirse en dos
tipos: uno de medicion, a través del cual percibimos una propiedad especifica
del objeto a partir de neuronas agrupadas en campos receptivos
especializados. Este tipo de procesamiento es reactivo y depende de la
atencion. Estd ampliamente estudiado, dado que la relacion input-ontput es
directa, sin intermediarios, con lo cual podemos presentar un estimulo
(patrén de puntos en movimiento) y extraer su respuesta (actividad en region
cerebral MT, relacionada con el movimiento). Por otro lado, estarfa el
procesamiento de inferencias, que tomando como referencia un conjunto de
mediciones, es capaz de inferir una experiencia visual completa (ciervos +
arboles = estoy en un bosque).

El imaginario visual trata sobre nuestra capacidad de recordar y razonar
objetos y escenas vistas con anterioridad, asi como del nimero y formato que
pueden tener estas representaciones mentales. Abarca desde el estudio de
habilidades espaciales como la evocacién y descripcion de una imagen o las
transformaciones espaciales, hasta la creatividad literaria o el pensamiento
matematico.

Una de las principales diferencias al comparatle con el reconocimiento
visual, es que el imaginario visual no cuenta con zputs ni outputs claros, lo cual
dificulta el estudio de una funcién que intervenga en este proceso. En
consecuencia, su evocacioén es incierta en un escenario experimental, ya que
no existe un método para saber si efectivamente fue evocada. Esto nos hace
cuestionar si el imaginario cuenta con estructuras y procesos exclusivos, o si
en cambio, utiliza recursos cognitivos generales aplicados a la informacién
visual recibida.

Por un lado, Pylyshyn et al. (1981) proponen que el imaginario consiste
en procesos mentales generales que simulan eventos fisicos basados en el
conocimiento previo de como se desarrollan esos eventos, por ejemplo, a
partir de una ecuacién. Asi, en una imagen con una representaciéon del
espacio o del movimiento, no existe nada espacial o mévil dentro de ella (“la
imagen recordada tiene tamafio y se mueve”), si no que la imagen representa
esas propiedades, en este caso, espacio y movimiento.
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Por otro lado, un grupo de autores (Farah, 1984; Kosslyn et al., 1984), ha
propuesto que el imaginario visual utiliza representaciones y procesos
especificos de la percepcion visual, y no procesos generales mas abstractos.
Por ejemplo, al evocar un objeto de la memoria a largo plazo, su
representacioén espacial estarfa formada por estructuras tipo matriz (en filas y
columnas) de neuronas, cuya activacion o desactivacién representa una parte
de la superficie del objeto en un medio con una posiciéon y orientacién
concretas (similar a la teorfa propuesta por Marr). La posicion de esas células
en este “buffer’ visual puede corresponder con su posicién en el campo visual,
y a partir de aqui se pueden afiadir mas objetos al medio o manipularlos
(tamafio, rotacién). También es posible que los objetos tengan estas
propiedades “adjuntas” a ellos y estén almacenadas en la memoria a largo
plazo en forma de unidades, resultado de una descomposicién jerarquica de
la imagen (Hinton, 1979). Asi, su reconstruccién en el imaginario se hace a
través de nodos de unidades que con cada boceto nuevo establece relaciones
espaciales con respecto a la antetior, siempre con un marco de referencia
centrado en el observador.

El advenimiento de nuevas técnicas y herramientas en neuroimagen,
especialmente la resonancia magnética, ha permitido la investigacién sobre
los mecanismos y sustratos neurales tanto en el reconocimiento visual como
en el imaginario. Se ha descubierto que los patrones de activacién son
similares entre ambos (con un menor ratio sefial-a-ruido en tareas usando el
imaginario) y estan organizados topograficamente, particularmente en
procesos visuales mas complejos (Pearson et al., 2015). Esto sugiere que el
imaginario visual se comporta como una version débil (o con mas ruido) de
representacion visual percibida.

Estos descubrimientos nos han ayudado a entender los mecanismos
neurales que actian durante la cogniciéon visual principalmente en una
poblacién joven y sana. Hs necesario el avance del conocimiento de estos
procesos en grupos poblacionales que puedan presentar alguna afectacion,
como en el de los adultos mayores, abriendo asi la puerta a una posible
rehabilitaciéon. En esta tesis se estudiaran los cambios conductuales y
funcionales relacionados con el envejecimiento en tres funciones visuales
cognitivas: los juicios visuoespaciales, la discriminacién de velocidad y la
percepcion de distancia egocéntrica.

1.4.1 Juicios visuoespaciales
1.4.1.1 Estado de la cuestién

Para interactuar con objetos localizados en posiciones precisas dentro de un
entorno es necesario examinar sus propiedades espaciales. En general, existen
dos maneras de designar la posicién de un objeto en el espacio (Figura 1.6):
podemos asociar al objeto percibido con una clase equivalente o relacién
categoérica la cual captura informacién posicional basica o general (por
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ejemplo, arriba-abajo, izquierda-derecha, dentro-fuera); o a través de
relaciones coordinadas, con las cuales podemos proporcionar informacioén
mas precisa sobre la posicién espacial del objeto utilizando unidades métricas
con el objetivo de estimar distancias exactas (Kosslyn, 1987). Ambos tipos de
relaciones o juicios espaciales parecen necesarios para obtener
representaciones abstractas y después conseguir la identificacién y el
reconocimiento del objeto, que una vez conseguido, podria ayudar a guiar un
movimiento para alcanzar ese objeto, por ejemplo.

a)
/\é .
) 5;3 I
. .
Figura 1.6 Estimulos utilizados en el expetimento original de Kosslyn (1987) para la
evaluacién de los juicios visuoespaciales categoricos y coordinados. En a) se pedia al

sujeto que contestara si el punto se encontraba sobre la diana o fuera de ella (juicio
categorico) o b) si estaba cerca o lejos de la diana (juicio coordinado).

Hay varias teorfas sobre las diferencias entre regiones cerebrales
involucradas en los sistemas de representacién categorica y coordinada. De
ellas, la mas importante y difundida ha sido la de la lateralizacién hemisférica.
En ella, la funcién de los juicios visuoespaciales se determina como
hemisféricamente lateralizada utilizando el método del hemicampo visual: al
sujeto se le presentaban estimulos tanto en el hemicampo visual izquierdo
como el derecho, y si en alguno mostraba mejor resultado, entendido como
mayor precisién o velocidad, se asumia la existencia de una ventaja en el
hemisferio cerebral correspondiente. Asi, una lateralizacién hemisférica
izquierda se ha asociado a los juicios categoricos, mientras que el hemisferio
derecho parece hacerse cargo de las relaciones coordinadas (Hellige &
Michimata, 1989; Kosslyn, 1987; Kosslyn et al., 1989).

Este efecto de dominancia hemisférica fue asignado a la corteza parietal,
como resultado del estudio de pacientes con lesiones cerebrales (Laeng,
1994). En ellos se encontr6 un déficit en la codificacién de relaciones
espaciales, particularmente en lesiones parietales del lado izquierdo, donde los
pacientes tenfan mas dificultad en detectar cambios categéricos, mientras que
con juicios métricos coordinados, los que cometian mas errores eran sujetos
con lesiones derechas. Aunque este efecto fue encontrado
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predominantemente en pacientes con lesiones parietales, también se presentd
ante lesiones temporales o frontales.

Generalmente, la precisiéon en tareas de juicios coordinados suele ser
menor que en los categdricos, un efecto que puede ser modulado por
distintas variables, que corresponden a variables propias del paradigma
experimental y a variables inter-sujetos. Del primer grupo la dificultad en la
tarea ha sido una de las variables mas estudiadas, ya que sistematicamente, las
tareas coordinadas suelen mas dificiles que las categéricas (hasta 100 ms mas
lentos en tareas coordinadas, [Laeng, B; Chabris, CF; Kosslyn, 2003]).
Adicionalmente, se encontrd que la preferencia hemisférica derecha en tareas
coordinadas se mantiene s6lo ante juicios dificiles, mientras que ante
estimulos faciles -categéricos o coordinados- el hemisferio izquierdo suele
predominar (Parrot et al., 1999).

El efecto de la practica es otras de las variables dependientes del
paradigma, ya que se ha encontrado una pérdida de ventaja o lateralizacién
hemisférica con la practica (Kosslyn et al,, 1989; Michimata, 1997) que
incluso puede volverse contralateral (Baciu et al., 1999; Michimata, 1997). Es
posible que por el aprendizaje, existan mecanismos adicionales que faciliten
los juicios sobre relaciones espaciales, como la propia categorizacion de
estimaciones coordinadas (estimulo “a 2 cm” vs. “mas cercano que el
presentado hace 10 pruebas”, por ejemplo).

Los juicios visuoespaciales también pueden ser representados
dependiendo del marco de referencia. La definicion habitual de marco
egocéntrico (Klatzky, 1998) es en la cual objetos, lugares u otros elementos
de un escena estin representados con respecto a la perspectiva del
observador (el objeto estd a “mi derecha”). Por otro lado, en un marco
alocéntrico, el punto de vista es independiente, pudiendo corresponder a un
elemento externo (la pelota estd a la derecha del lapiz). Por sus propiedades
espaciales, se ha argumentado que un marco egocéntrico se asemeja a uno
coordinado, mientras que uno alocéntrico lo hace con uno categérico. En el
procesamiento egocéntrico hacemos uso de informacién métrica o
coordinada sobre objetos, lo cual nos permite calcular y realizar acciones
motoras que nos lleven a ellos. Mientras que en el alocéntrico existe una
percepcién consciente del espacio, lo cual facilita establecer relaciones entre
objetos, los cuales categorizamos, permitiendo una comparaciéon mas directa
entre ellos (Jager & Postma, 2003). Ante estas similitudes, ambos tipos de
juicios se han asociado con los dos modelos de sistemas visuales, que en el
caso de la combinacion alocéntrico/ categético, se asocia con la via ventral, al
ser esta la que explora el “qué” de los objetos y los categoriza, mientras que la
egocéntrica/coordinada se relaciona con la via dorsal, encatgada del “dénde”
que mide distancias y se encarga del control visual de la accién (R. T. Foley et
al., 2015; Goodale & Milner, 1992).

Dentro de las variables inter-sujetos se incluyen al sexo y la dominancia
manual. En relacién a las diferencias por sexo, un estudio encontré que tanto
para tareas categOricas como para coordinadas, las mujeres tenfan mayor



30| COGNICION VISUAL Y CONDUCCION EN EL ENVEJECIMIENTO

destreza (Rybash & Hoyer, 1992), un hallazgo contrario al hecho de que los
varones suelen tener mejores resultados en tareas visuoespaciales. Sin
embargo este efecto no se ha replicado en otros estudios (Jager & Postma,
2003; van der Ham & Borst, 2011). Por otro lado, la dominancia manual
tiene un efecto claro, en el cual, mientras en los zurdos la lateralizacion
categdrica/coordinada se atenda (Hellige et al., 1994; Laeng, 1995), en los
diestros esta se hace mas evidente cuando la dominancia manual es mas
fuerte (Kosslyn et al.,, 1989). En resumen, estos hallazgos sugieren la teoria
sobre lateralizacién hemisférica en juicios visuoespaciales es solida, sin
embargo, también es dindmica y puede depender de otros factores
relacionados con la tarea o el sujeto.

1.4.1.2 Juicios visuoespaciales y envejecimiento

El estudio especifico de los juicios visuoespaciales en el envejecimiento ha
sido poco explorado. Los principales hallazgos en comparacién a adultos
jovenes indican que mientras los juicios coordinados se deterioran con la
edad, las representaciones categoricas parecen preservarse (Park et al., 2010).
Existe también un efecto de la dificultad de las tareas en los juicios
coordinados, donde en el envejecimiento, las tareas de dificultad baja y media
se asocian a una disminucién en la precision mientras que en tareas mas
exigentes no se encuentran diferencias (Rieck et al., 2017). Se ha considerado
que relaciones categdricas mas dificiles requieren de una aproximacién del
tipo coordinado, aunque no se ha explorado hasta el momento el efecto de la
dificultad en relaciones categoricas. Dado que el reconocimiento de objetos
en un ambiente mas naturalista parece ser menos preciso y lento en los
adultos mayores (Rémy et al.,, 2013), es posible que exista este efecto de la
dificultad en juicios visuoespaciales categéricos en esta poblacion.

1.4.1.3 Sustratos neurales de los juicios visuoespaciales

Partiendo de la teoria sobre lateralizacion hemisférica entre ambas
modalidades de juicios visuoespaciales, se han llevado a cabo estudios
utilizando técnicas de neuroimagen, principalmente fMRI. Por un lado, se ha
encontrado que los juicios coordinados reclutan un mayor numero de
regiones parietales derechas que en tareas categéricas (cortex parietal
superior, 16bulo parietal infetior), mientras que en la comparacién inversa, los
juicios categdricos requieren mds actividad en regiones prefrontales
izquierdas, pero no parietales (Kosslyn et al., 1998). Los autores sugieren que
la lateralizacién hemisférica no es Gnicamente parietal, ademds de que puede
existir cierto grado de solapamiento en regiones cerebrales activadas en
ambos tipos de juicios visuoespaciales.

Siguiendo esta linea Baciu et al. (1999) estudiaron el comportamiento de
los giros angulares al realizar juicios visuoespaciales. Los juicios categdricos
se relacionaron con una mayor activacion del giro angular izquierdo, mientras
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que los juicios coordinados lo hicieron con el giro angular derecho. Sin
embargo, este efecto se atenuaba con la practica, en la tarea de juicios
coordinados hasta hacerse parcialmente contralateral (izquierdo), mientras
que la practica de tareas categdricas reforzd su activacion izquierda. Este
hallazgo fue patrcialmente validado en un experimento con estimulacién
magnética transcraneal en el cual la estimulacion parietal derecha interfirié
unicamente con la ejecucién de una tarea coordinada, mientras que la
estimulacién en la corteza parietal izquierda hizo lo mismo con la tarea de
juicios categoricos, pero también redujo el efecto de aprendizaje en la tarea
coordinada (Trojano et al., 2006). Estos resultados apoyan la teorfa de
lateralizacion hemisférica en juicios visuoespaciales, aunque es posible que se
pierda esta lateralizaciéon funcional con la practica, al menos en tareas
coordinadas.

Hasta el momento, sélo dos estudios han analizado la actividad cerebral
asociada a los juicios visuoespaciales tanto en adultos jovenes como en
adultos mayores. Por un lado (Park et al, 2010), encontraron tanto en
jovenes como mayores una activacion parietal posterior bilateral en la tarea
categdrica; la tarea de juicios coordinados presenté una mayor activacién
parietal y adicionalmente de la corteza prefrontal, consecuencia de ser una
tarea mas compleja. En contraste con esto, los adultos mayores presentaron
una menor desactivacion de la red por defecto (default mode network, DMN) al
realizar juicios coordinados, en concreto en el cortex cingulado anterior y
posterior, asi como en el giro angular izquierdo. También se encontré una
pérdida de conectividad, al ser comparados con adultos jévenes, entre
regiones del DMN, la corteza medial frontal y parietal postetior. Finalmente,
la desactivacion de distintas regiones del DMN se correlacioné positivamente
con el tiempo de reacciéon en los adultos mayores en ambos tipos de juicios
visuoespaciales, mientras que en los jévenes se presenté la correlacion
inversa, es decir, a menor desactivaciéon, menor tiempo de reaccién. Estos
cambios especificos en la modulacién y conectividad del DMN se suman a
los resultados encontrados en otras funciones cognitivas, lo cual resalta el
papel de esta red en el mantenimiento cognitivo en el envejecimiento.

En un estudio reciente, Rieck et al. (2017) estudiaron el efecto de la
dificultad en juicios visuoespaciales segun la edad medido por fMRI. El
principal hallazgo fue que en todos los sujetos, a mayor dificultad (tareas
coordinadas) existia una mayor activacion de regiones frontoparietales,
principalmente derechas, sumado a una mayor desactivacion del DMN. Sin
embargo, con la edad disminufa esta modulaciéon positiva frontoparietal y
negativa del DMN, mas acusada en los grupos de mayor edad (55-69, 70-94
afios). En concreto, se encontré una disminucion significativa de la activacién
en la corteza parietal posterior, parietal inferior, giro frontal medio derecho y
cortex cingulado anterior, ademas de una menor desactivacion de la corteza
prefrontal ventromedial, precuneus y cingulo postetior, todas regiones de la
red por defecto. A diferencia del estudio anterior por Park et al., este estudio
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encontré que una mayor desactivaciéon del DMN estd asociada a una mejor
realizacion de la tarea Uinicamente en los rangos de mayor edad.

En resumen, los estudios de neuroimagen muestran que en tareas de
juicios visuoespaciales existe un efecto de lateralizacién hemisférica, en el que
tareas categéricas requieren de activacion frontoparietal izquierda, mientras
que los juicios coordinados muestran preferencia por la corteza parietal
derecha, con wun posible cambio contralateral ante la practica.
Adicionalmente, para un buen resultado en juicios visuoespaciales en el
envejecimiento es necesaria una adecuada modulaciéon del DMN, por lo
menos ante tateas coordinadas o de mayor dificultad.

1.4.2 Discriminacion de velocidad
1.4.2.1 Estado de la cuestion

La discriminacién de velocidad puede ser definida como la habilidad de
detectar y reconocer las diferencias en la velocidad de objetos moéviles, una
tarea que se presta mas complicada que la simple deteccidon y procesamiento
de velocidad (McKee, 1981). Aunque la velocidad en si representa el ritmo de
cambio de posiciéon de un objeto, con lo cual contiene variables medibles -
tiempo y espacio-, se ha propuesto que la velocidad puede ser percibida
como un atributo separado, y por tanto, sujeto de discriminaciéon (Lappin et
al., 1975).

Los paradigmas de discriminacion de velocidad experimentales han sido
utilizados generalmente para determinar el umbral de discriminacién que
presentan los sujetos. Para ello se han utilizado diferentes tipos de estimulos
como barras luminosas en movimiento (Orban et al., 1984), punto mévil
unico (Harris & Watamaniuk, 1995), patrones de puntos al azar (de Bruyn &
Otrban, 1988; Harris & Watamaniuk, 1995; Meier et al., 2018; Otban et al,,
1998) o patrones de rejilla de movimiento o Gabor patches (Smith & Edgar,
1991; Snowden & Kavanagh, 2006; Sunaert, Van Hecke, Marchal, & Orban,
2000) o barras de puntos (Norman et al., 2003) los cuales se presentan en un
procedimiento de eleccion forzada de dos alternativas (fwo-alternative forced
choice) con el objetivo de detectar el umbral en el que el voluntario ya no es
capaz de notar la diferencia entre dos velocidades diferentes, lo cual puede
ser tan bajo como 5% entre una y otra (McKee, 1981). Una de las formas
habituales de definir la capacidad de discriminacién de velocidad es mediante
la fraccién de Weber (AV/V) donde AV tepresenta a la diferencia absoluta
entre los umbrales de la velocidad estimada y la velocidad estandar, y V es la
velocidad estandar. Asi, una fraccion elevada representa una mayor diferencia
entre la velocidad real y la velocidad detectada.

La mayor parte de los estudios emplean estimulos con velocidades
relativamente bajas (<25°/s), salvo excepciones que incluyen estimulos mas
veloces de hasta 256°/s (McKee, 1981; Orban et al, 1984). A esas
velocidades la fraccién de Weber detectable parece incrementarse hasta un
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15% en adultos jovenes, lo cual representa el brazo ascendente de una
funcién de velocidad en forma de U, lugar donde la discriminacion se torna
mas dificil, lo cual nos lleva a pensar que en adultos mayores esta diferencia
podria ser aun mayor. Es importante considerar que muchos estimulos
naturalistas, presentes en tareas comunes de la vida diaria, como en la
conduccién de coches, se mueven a altas velocidades y pueden representar un
riesgo real.

Es importante hacer una distincién entre los paradigmas que exploran la
percepcién o sensibilidad a la velocidad con aquellos que exploran
discriminacién de velocidad. En los primeros, el procedimiento consiste en
presentar estimulos con velocidades diferentes solicitando una respuesta
ortogonal a la tarea (diferencia en contraste, por ejemplo) o sin solicitar
respuesta alguna. Esto se utiliza principalmente para el estudio de la
sensibilidad o respuesta cerebral a cambios en velocidad (Gaglianese et al.,
2015; Traschiitz et al.,, 2012). En cambio, en las tareas de discriminacién de
velocidad (Brown & Bowman, 1987; Harris & Watamaniuk, 1995; Mckee &
Welch, 1985; Orban et al, 1984; Raghuram & Lakshminarayanan, 2000;
Raghuram et al., 2005; Smith & Edgar, 1991; Snowden & Kavanagh, 20006;
Wojtach et al, 2009), después de mostrar los estimulos a diferentes
velocidades, se le pide al voluntatio que tome una decisién categérica con
respecto a esa desigualdad (si la velocidad es mayor o menor a la del estimulo
referencia o cual estimulo es mas rapido, por ejemplo). Esta caracteristica es
clave, ya que a diferencia de la deteccién simple, la discriminacion implica la
categorizacion de dos o mas elementos, el uso de la memoria operativa visual,
asi como la toma de decisiones respecto a los estimulos procesados.

1.4.2.2 Sustratos neurales de la discriminacién de velocidad

Antes de la aparicion de las técnicas de neuroimagen, la investigacion en la
discriminacién de velocidad se basé en el estudio del modelo animal de
macaco (Krekelberg et al., 2006; Price & Born, 2013) y en pacientes con
lesiones cerebrales (Orban et al, 1995). En ambos ambitos se sefialaba a
regiones andlogas al complejo temporal medio/V5 humano (hMT/V5), que
ademas de percibir cambios en la velocidad de un estimulo, es un area
asociada a la deteccién del movimiento (Sunaert et al., 2000). S6lo un estudio
ha sido capaz de replicar estos resultados mediante técnicas de neuroimagen.
Beauchamp et al. (1997) realizaron un experimento de fMRI con una tarea de
atencion a la velocidad y analizaron especificamente el hMT/V5 como regién
de interés (RDI). Demostraron, al compararla con una tarea Gnicamente
atencional, que existe un incremento en el volumen e intensidad de activacién
en esta regiéon. Es posible que el analizar un unico RDI a priori, debido al
conocimiento que se tiene sobre de su funcionamiento en modelos animales,
sea la razén por la que este hallazgo haya podido ser replicado en este
estudio.
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El resto de estudios de neuroimagen son menos restrictivos y han hecho
una busqueda del correlato neural de la discriminacién de velocidad. En el
primer estudio usando tomografia emitida por positrones, Corbetta et al.
(1991) analizaron diferentes propiedades al comparar un par conjuntos de
estimulos, entre ellas la discriminacion de velocidad moderada entre
estimulos (18-33°/s). Encontraron que unicamente el 1ébulo patietal inferior
izquierdo se relacionaba positivamente con esta tarea, posiblemente como
una extensiéon del 4rea temporal medial superior que “mejora” el
procesamiento de la informacién recibida.

En otro estudio utilizando PET Otrban et al. (1998) emplearon un
paradigma experimental de “identificacion de velocidad” menos “deteccién”,
bajo la premisa de encontrar una activacién en la region hMT/V5. Sin
embargo, revelaron una ausencia de actividad en esta area ante esta
condicién, mientras que el cuneus derecho, giros linguales, ademas del cortex
cingulado anterior y opérculo frontal bilateral estaban activos durante la tarea.
Atribuyen esta divergencia a las diferencias en la carga atencional que pueden
existir entre la discriminacion y deteccién de velocidad, siendo mayor la
atencién que se requiere al discriminar.

Utilizando BOLD-fMRI y un patrén movil de texturas aleatorias, Sunaert
et al. (2000) encontraron que al analizar la discriminaciéon de velocidad y
compararla con otra tarea de oscurecimiento del estimulo (este contraste fue
designado como atencién a la velocidad del movimiento), se presenta una
activacion las areas visuales V3d, V3A. V3v y V4v. Cuando se compar6 la
discriminacién con la fijacién de la mirada, se encontré actividad en
hMT/V5. Los autores comentan que aunque esta activacion refleja procesos
sensoriales, es posible que también sea efecto de la discriminacién. Sin
embargo, ninguno de los dos contrastes comparaba la discriminacién de
velocidad con una tarea similar que implicase movimiento, y contribuyese
funcionalmente a esa activacién. Otro hallazgo importante de este estudio es
que a mayor dificultad en la tarea de discriminacién de velocidad se registré
un aumento de actividad en la corteza frontal ventrolateral y dorsolateral
derecha, asi como una mayor desactivacién del regiones que comprenden el
DMN, el cerebelo y el talamo.

En un trabajo de fMRI utilizando un disefio que combinaba potenciales y
campos magnéticos evocados por eventos, donde la atencién a la velocidad
fuera comparada con la coherencia de movimiento de un patrén de puntos
aleatorio, se encontré actividad en las areas occipitales V3 y V3c, el 16bulo
parietal inferior, asi como en regiones del DMN como el cingulado posterior,
precuneus, y corteza prefrontal medial (Kau et al., 2013). Ademas en la tarea
de atencion a la velocidad se consiguié una mayor precisién y menor tiempo
de reaccién que en la tarea de coherencia, un hallazgo asociado a potenciales
evocados por evento mds positivos en electrodos occipitales, que coincide
con las areas activadas por fMRI.

En conclusioén, los estudios de neuroimagen sobre la discriminacién de
velocidad apuntan tanto a la intervencién de regiones corticales visuales (V3,
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V4), asi como frontoparietales y del DMN. Esto sugiere que en la tarea de
comparat velocidades y tomar una decision, la region hMT/V5 tipicamente
asociada al movimiento y velocidad pierde relevancia, dando espacio a una
red neural diversa que atiende a un proceso cognitivo mas complejo que la
mera percepcion.

1.4.2.3 Discriminacion de velocidad y envejecimiento

Los estudios que evalian las diferencias de discriminacién de velocidad con
la edad han tenido resultados diversos. Basandose en el hallazgo de que los
adultos mayores subestiman la velocidad de coches que se aproximan,
mientras que sobreestiman la velocidad de coches que se mueven lentamente
(Hills, 1980; Scialfa et al, 1991), Brown y Bowman (1987) realizaron el
primer estudio comparativo entre jovenes y mayores al realizar una tarea de
discriminacién de velocidad. En este trabajo no encontraron diferencias entre
jovenes y mayores utilizando estimulos moviéndose a una velocidad de entre
3%y 8.8°/s. Esto se asociaba a un menor tamafio pupilat, lo cual pudo haber
reducido las aberraciones gff-axis que se produjeran al menos en posiciones
mads excéntricas.

Por otro lado, Norman et al. (2003) encontraron que, en adultos mayores,
la habilidad para discriminar dos estimulos en movimiento disminuye al
aumentar un 71% de fraccién de Weber, y este efecto se mantenia después de
controlar a ambos grupos por “visiéon envejecida” al colocar un filtro
polarizador. Adicionalmente, encontraron un efecto de sexo, donde el grupo
de mujeres mayores tenfan una fraccion de Weber significativamente mayor
que los varones de su edad.

Este efecto fue confirmado posteriormente por Raghuram et al. (2005)
que encontré umbrales de discriminacién de velocidad mas elevados en
adultos mayores cuando se les presentaba estimulos de corta duracién
(500ms), que eran ain mas elevados en las mujeres mayores. Asimismo,
demostraron que la agudeza visual no se correlacionaba con los umbrales de
deteccion de velocidad, por lo que esta diferencia de edad no podia ser
debida a una visién disminuida. Este mismo grupo encontré que en adultos
mayores, una menor habilidad de discriminacion de velocidad se
correlacionaba con una mayor dificultad en la conduccién de vehiculos
referida por los propios sujetos, sugitiendo la posibilidad de este tipo de test
como predictor en la identificaciéon de conductores de riesgo (Raghuram &
Lakshminarayanan, 2000).

De la misma forma Snowden et al. (2006) encontraron que los varones
mayores presentaban umbrales mas altos de discriminacion de tres
velocidades (0.125, 1 y 8°/s) que un gtupo de vatones jévenes utilizando
patrones en rejilla, y en este caso, las mujeres jovenes y mayores presentaban
umbrales mayores que los varones. En ambos grupos a mayor velocidad del
estimulo, mayor el umbral y peor la discriminacion.



36| COGNICION VISUAL Y CONDUCCION EN EL ENVEJECIMIENTO

Los estudios de neuroimagen sobre la discriminaciéon de velocidad han
dedicado su trabajo al analisis en poblaciones de adultos jévenes hasta la
fecha. Dado que esta poblacién de edad es susceptible de presentar un
deterioro en su capacidad de discriminacion de velocidad, se espera que se
acompafie de un cambio en la actividad y conectividad funcional cerebral.

La red por defecto (DMN), compuesta de diferentes regiones frontales,
parietales y temporales estd particularmente afectada en el envejecimiento,
mostrando diferencias en activacion y conectividad al realizar diversas tareas
cognitivas, principalmente una disminucién en su desactivacién (Grady et al.,
2010; Park et al., 2010) o en su conectividad funcional (Andrews-Hanna et
al., 2007a; Dorum et al., 2016; Persson et al., 2014) o eficiencia, cuyos efectos
pueden incluso llegar a ser apreciados en adultos de mediana edad (Siman-
Tov et al., 2017).

En resumen, la literatura sobre discriminacién de velocidad nos entrega
tres conclusiones importantes: 1) existe una disminuciéon en la habilidad de
discriminaciéon de velocidad en los adultos mayores; 2) las mujeres, sobre
todo mayores, presentan umbrales de deteccion mads altos; 3) este efecto
parece ser independiente de déficits sensitivos como la agudeza visual, la
sensibilidad al contraste o la luminancia.

1.4.3 Percepcion de distancia egocéntrica
1.4.3.1 Estado de la cuestién

La distancia egocéntrica es aquella que se percibe entre el observador y el
estimulo. La percepcion de distancia egocéntrica (PDE) de un estimulo o un
objeto en una escena en 3D esta determinada por un conjunto de variables
6pticas, como la profundidad, llamadas pistas de distancia (J. M. Foley, 1977).
Se suele considerar que dentro de una imagen los objetos son cercanos y las
escenas, lejanas. Asi objetos lejanos ocuparfan la mitad superior del campo
visual, mientras que los cercanos necesitan de la mitad inferior ademads de la
fovea.

La percepcién de la distancia puede estar determinada por diferentes
claves de la imagen como el tamafo, la perspectiva, el contraste (Barlow,
1958), la textura, sombras, la inclinacion de la superficie o incluso la gravedad
(Clément et al., 2016).

La duracién del estimulo percibido es otro factor importante en la PDE,
ya que a mayor tiempo de exposicién, mayor precisién en juicios de distancia.
Este efecto se mantiene incluso ante estimulos de corta duracién (<220 ms),
lo cual es indispensable ante acciones que requieren juicios de distancia
rapidos como al practicar un deporte o conducir un vehiculo. Ademas, se ha
documentado que la agudeza mejora notablemente si la escena se muestra
previamente durante un periodo de tiempo corto (D A Gajewski et al., 2014).
Esto denota la importancia de la memoria como elemento coadyuvante en la
percepcién de distancias y nos permite pensat que la PDE sea una habilidad
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especialmente capaz de mejorar con el entrenamiento, en el que con cada
exposicion se crea una memoria que funciona como marco de referencia y
facilita la localizacion de un objeto en la siguiente exposicion.

En un escenario tridimensional, un observador es capaz de estimar la
distancia (D) a la que se ubica un objeto a partir de la direccién angular (y)
hacia el punto en el que el objeto hace contacto con el plano horizontal y
tomando en cuenta la altura (H) a partir de la cual se observa. Pero si
manipulamos la direccion angular, alterando la inclinacién de la pendiente (1)
sobre la que se localiza el objeto por ejemplo, podemos cambiar el tamafio
aparente del objeto, y por lo tanto la percepciéon de distancia (Figura 1.7). Por
esto, el tamafio y la distancia son dos propiedades intimamente relacionadas:
de dos objetos con exactamente las mismas proporciones, el que percibamos
mas lejano (al colocarlo en un plano posterior o utilizando alguna ilusién) nos
parecera mas grande que uno que percibamos como mas cercano. A pesar de
ser dos caracteristicas altamente interrelacionadas, algunos estudios de
neuroimagen revelan que su contribucion neural es independiente, lo cual nos
lleva a pensar que su percepcioén requiere de dos mecanismos diferentes
(Amit et al., 2012; Konkle & Oliva, 2011).
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Figura 1.7 Representacion sobre percepcion de distancia egocéntrica. Desviacién
angular (y), altura (H), distancia (D), distancia percibida (DD’), inclinacién de la
pendiente (). Tomado de Li et al. 2012.

La posicion vertical de un estimulo puede funcionar como indicador de
profundidad de un objeto en una escena, posiblemente basado en la
experiencia o aprendizaje. Por ejemplo, al intentar reconocer caras, los setes
humanos tendemos a localizarlas al centro del campo visual por un “sesgo
foveal” (Malach et al.,, 2002), y por tanto, localizamos los cuerpos de esas
caras en el hemicampo inferior. El resto de la escena es percibido por el
hemicampo superior. Asi, se ha hecho posible asociar a objetos localizados
en la mitad inferior del campo visual como cercanos, mientras que los lejanos
se asocian con el hemicampo visual superior (Bian et al., 2006; Epstein, 1966;
Ozkan & Braunstein, 2010). Esta diferencia se refuerza con el hallazgo de
regiones cercbrales selectivas tanto a objetos como a escenas (Amit et al,,
2012; Malach et al., 2002; Schwarzlose et al., 2008).
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Otro aspecto a considerar es que en la PDE, la distancia indicada a través
de una respuesta, varfa importantemente dependiendo del tipo de respuesta
(J. M. Foley, 1977). Asi, existen dos tipos de tareas que permiten dos tipos de
respuestas: los no basados en accién o verbales, que incluyen el calculo de
distancias en unidades métricas y su respuesta verbal; y los basados en accion,
cuya respuesta consiste en acciones dirigidas visualmente con la informacién
visual que se presenta justo antes de iniciar la acciéon. El ejemplo mas
utilizado de esta ultima es el caminar con los ojos vendados hacia la posicién
del objeto presentado anteriormente. Estas tareas asumen que la accién es
controlada por una representacién visual del espacio fisico. Aunque el
sustrato neurolégico que subyace a ambos tipos de tareas de PDE no ha sido
estudiado, podemos suponer que ambos procesos transforman las sefiales
visuales de maneras distintas y por tanto, emplean recursos diferentes (Milner
& Goodale, 2008).

Al examinar ambos tipos de tareas se ha encontrado la existencia de un
fenémeno llamado foreshortening, en el cual existe una disminucién en la
percepcioén de distancia conforme se incrementa la distancia del estimulo.
Este hallazgo se solfa atribuir principalmente a tareas no basadas en accién,
ya que la percepcion de distancia es mas precisa en este tipo de tareas
(Aparecido & Silva, 2013; Pagano & Isenhower, 2008), aunque existen
resultados que disienten (Li et al., 2011). Se presume que este hallazgo es
producto de una alteracién en la percepcion de la inclinacion, la cual ha sido
abordada desde dos hipétesis diferentes. Por un lado, es posible que se deba
a la existencia en cada observador de un espacio representacional por defecto
cuando no hay informacién visual, lo cual supone un sesgo intrinseco (Ooi et al.,
2006), que cuando intentamos estimar distancias introduce un sesgo
constante en la inclinacién geografica del plano de tierra que comprime la
estimacion. Por otro lado, se ha propuesto que el sesgo existente en la
declinacién de la mirada y la percepcion de inclinacién es sistematico
(resuelto mediante una foérmula) pero sin alterar la percepcion de la
inclinacién geografica del plano de tierra (Li & Durgin, 2012).

Los experimentos dedicados al estudio de la PDE suelen ser llevados a
cabo en sitios fisicos reales, tanto al aire libre (jardin, calle) o dentro de algun
edificio (habitacién, pasillos). También existen modalidades “gfffine” en los
cuales las escenas y los objetos son expuestos por ordenador: algunos utilizan
ilusiones 6pticas para simular un efecto de profundidad (Amit et al., 2012);
otros muestran pares de imagenes de un mismo estimulo que se encuentra a
distancias diferentes (Patkinson et al., 2014; Persichetti & Dilks, 2016).
Recientemente, se ha conseguido examinar la PDE también en ambientes de
realidad virtual donde el sitio de examen y los objetos se reconstruyen
virtualmente y se visualizan a través de gafas de visualizacion (bead monnted
display, HDM). Al igual que en las modalidades “realistas”, la percepcion de
distancia suele estar subestimada en experimentos con realidad virtual
(Creem-Regehr et al., 2005; Hettinger & Haas, n.d.; Kunz et al., 2009; Li et
al., 2011). Esta modalidad por ordenador o virtual podria ser de utilidad para
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el estudio de situaciones donde la percepcion de grandes distancias es
necesaria, como al momento de conducir un coche en una carretera.

1.4.3.2 Percepcion de distancia egocéntrica y envejecimiento

El estudio de la PDE y su efecto en la vejez ha sido poco explorado y se
puede resumir en el trabajo de tres estudios. Bian et al. (2013) encontraron
que mientras los voluntarios jévenes subestimaban distancias, los voluntarios
mayores de mas de 70 afios no lo hacfan y sorprendentemente tenfan una
mayor precisién. Este efecto se mantenfa al controlar por distintas variables
que pudieron haber influido en el resultado como la escala utilizada o la
fuente de informacién. Para explicar estos resultados, los autores discuten
que este efecto quizds se deba a que los adultos mayores poseen mas
conocimiento sobre la distancia egocéntrica proveniente de escenas reales
(Zhou et al., 2016), resultado de una mayor experiencia a lo largo de la vida.
También es posible que se deba al efecto de “altura” del sujeto, en el cual
personas mas altas son capaces de hacer mejores estimaciones de distancia,
atn después de controlar la altura (colocando en una posicién mas alta a un
sujeto de estatura baja y sentar en una silla a un sujeto mas alto). Esto sugiere
que la altura, el dngulo de mirada y la percepcién de inclinacién a lo largo de
la vida determinan esta habilidad, por lo que un adulto joven tendrfa menos
experiencia que otro de mayor edad sobre la percepcion de su propia altura
(Ooi & He, 2007; Zhou et al., 2016).

En otro estudio, Gajewski et al. (2015) estudiaron la PDE mediante
umbrales de detecciéon personalizados por sujeto, que servian como
referencia para establecer la duraciéon con la cual serfan mostrados los
estimulos. Se encontré que los umbrales de deteccion eran mas largos en
voluntarios mayores que en adultos jévenes. Sin embatgo, la precisién en la
percepcién de distancia entre ambos grupos fue similar, especialmente
cuando se les permitfa dar un vistazo breve mas largo (umbral de 55 ms vs.
129 ms) y cuando aparecfan estimulos mualtiples en lugar de uno solo. Estos
resultados los atribuyeron a los umbrales de deteccién mas altos en los
adultos mayores, que al disponer de mas tiempo les habrfa dado un mayor
margen para extraer informacion util de la escena. En general, concluyen que
esta funcién no se encuentra deteriorada con el paso de la edad, y que la
representacién del espacio formada a partir la memoria, toma un papel
importante en este grupo.

Un tercer estudio con adultos jévenes y mayores (Wallin et al., 2017), y
siguiendo las conclusiones del estudio anterior, estudié el efecto que tendria
la duracién de una visualizacion de la escena, antes del vistazo que permitiria
estimar la distancia egocéntrica. Los resultados mostraron que la pre-
visualizacién de la escena mejoraba la agudeza (menor foreshortening) en ambos
grupos, aunque el efecto no es tan robusto como el obtenido ante una mayor
duracion del vistazo (40-88 ms vs. 5 s). En contra de la hipétesis propuesta,
no se encontré un mayor efecto de la memoria previa de la escena en el



40| COGNICION VISUAL Y CONDUCCION EN EL ENVEJECIMIENTO

grupo de adultos mayores, lo que sugiere que ésta corresponde a una
estrategia utilizada por ambos grupos de edad.

En resumen, el estudio de la PDE en el envejecimiento revela que esta es
una habilidad que se mantiene con la edad, y que podtia ser incluso mejor
que en los adultos mas joévenes al disminuir el efecto del foreshortening,
posiblemente beneficiados por una mayor experiencia visual vital o una
mayor dependencia de la memoria visual.

1.4.3.3 Sustratos neurales de la percepcion de distancia
egocéntrica

Hasta la fecha, existen pocos estudios de neuroimagen funcional que hayan
estudiado los correlatos neurales de los juicios de distancia egocéntricos. Por
un lado Berryhill et al. (2009) exploraron la percepcién de distancia
egocéntrica, en el cual se presentaban pares de imagenes con estimulos a
diferentes distancias, la cual podia variar entre uno y hasta tres grados de
separacion, pero sin preguntar sobre la distancia relativa entre los objetos. Se
encontré una modulacién por parte de las regiones V3d/V3A occipitales,
especialmente cuando los objetos estaban mas separados uno del otro, aun
después de haber controlado por el tamafio de los estimulos.

Utilizando estimulos simples con una ilusién de distancia (usando lineas
de Ponzo) se encontré que ciertas estructuras tienen predileccién o sesgo por
el estimulo de acuerdo a su distancia egocéntrica: mientras estimulos cercanos
mostraban una mayor asociaciéon con la activacién de la corteza lateral
occipital, objetos lejanos activaban en mayor medida el area parahipocampal
de lugares (caracterizado por el reconocimiento de escenas visuales) y el
surco occipital transverso, todas ellas regiones de la via visual ventral o del
“qué” (Amit et al., 2012).

En otro estudio donde se evalué la percepcion de distancia egocéntrica
especifica a escenas (no sélo a imagenes de objetos) se encontré actividad en
el complejo retroesplenial ademas de la corteza lateral occipital y no del area
parahipocampal de lugares (Persichetti & Dilks, 2016). Los autores proponen
que esta diferencia puede deberse a la existencia de dos sistemas de
procesamiento de escenas: uno de navegacion, que para percibir distancia
requiere de la corteza lateral occipital y el complejo retroesplenial y otro de
reconocimiento de escenas mediante el drea parahipocampal de lugares.

El l6bulo parietal inferior (LPI) derecho también se ha visto activado en
tareas de percepcién espacial de distancia egocéntrica. Es interesante
mencionar que también se suele ver activado en la percepcién temporal y
social de distancia (“amigo cercano”, “en un tiempo lejano”, por ejemplo), lo
cual realza su papel como integrador de la percepcién de distancia en su
sentido literal, y también mas abstracto (Parkinson et al., 2014). Aunque en
menor medida, este efecto también fue encontrado en el 4drea motora
suplementaria izquierda y en el giro frontal inferior derecho, regiones
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asociadas con la recuperacién de posiciones espaciales de la memoria
(Baumann et al., 2010).

En un estudio mas reciente utilizando fMRI de alta resolucién (7T) se
encontré que la tarea de definir distancias egocéntricas se asociaba a
activaciones, ademads del LPI derecho, del precuneus y corteza medial frontal,
que en su conjunto forman parte del DMN (Peer et al., 2015). Esta red se
suele asociar a procesos auto-referenciales, incluidos los espaciales, como en
la navegacién, donde se suele encontrar actividad en estas dreas. Asi, la
percepcion de distancias se puede entender como parte de un mecanismo
general que procesa la relacién entre uno mismo y un estimulo externo en el
espacio circundante.
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CAPITULO 2

Planteamiento y Objetivos

En esta tesis proponemos el estudio conductual y de neuroimagen de tres
funciones visuales cognitivas: los juicios visuoespaciales categoricos, la
discriminacién de velocidad y la percepciéon de distancia egocéntrica. Por las
caracterfsticas de los paradigmas experimentales en cada una de ellas,
planteamos la hipdtesis de que estas tareas guardan un grado de complejidad
ascendente, que se vera reflejado en la destreza y en los sustratos neurales
empleados en su ejecucion.

Esta evaluacion la llevaremos a cabo en dos grupos de edad: una muestra
de adultos jovenes sanos y otra de adultos mayores de 60 afios. Es bien
sabido que con el envejecimiento se presenta una disminucion en las
habilidades perceptivas y cognitivas visuales, por lo que pensamos, que fruto
de este trabajo, encontraremos una peor destreza en las tres tareas por parte
del grupo de adultos mayores, el cual estard acompafiado de cambios en los
patrones de activacion y conectividad, al ser comparados con los jovenes.

La cognicion visual tiene una gran implicacién en tareas de la vida diaria,
tanto en adultos jévenes como mayores. Una de esas actividades asociadas es
la conduccion de coche, una tarea compleja y de gran demanda cognitiva, que
es llevada cabo con frecuencia en un alto porcentaje de la poblacién mundial.
Existe un deterioro cognitivo normal durante el envejecimiento que puede
alterar aspectos en la habilidad de conducir de los mayores, que incluso se
puede traducir en un mayor numero de accidentes. Dado el aumento
continuo y progresivo de individuos mayores de 65 afios en la piramide
poblacional en estas dltimas décadas, es de esperar un aumento proporcional
en la cantidad de conductores mayores, y con ellos los riesgos que esto
implica. Por esto creemos, que al realizar una evaluacién de conduccién
simulada, encontraremos diferencias en la destreza de la conduccion entre
grupos, y que ademas podra asociarse a alguna de las funciones cognitivas
exploradas.

Durante los ultimos afios se ha llevado a cabo un esfuerzo por la creacién
de matrcadores y modelos de regresién, que a partir de la informacién
recabada, que sean capaces de modelar o incluso predecir variables, como la
edad o el estado cognitivo. Por ello, ante la presencia de alguna diferencia
significativa entre grupos de edad en la habilidad patra conducir y/o las tareas
cognicién visual y sus correlatos neurales, creemos que el estudio de una
posible relacién entre ambos factores, permitirda por un lado, conocer la
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asociacion entre conducta y neuroimagen, asi como la posibilidad de crear un
marcador que correlacione con estas variables y sea capaz de identificar a los
sujetos de nuestro estudio.

Bajo este planteamiento, en esta tesis proponemos una setie de objetivos
contenidos en tres grandes esferas: evaluacion neuropsicolégica, conduccién
simulada y tareas cognitivas visuales. En este ultimo rubro, ademas, se
incluiran objetivos especificos a cada tarea visuoespacial estudiada. Estos
objetivos se enumeran a continuacion:

1) Evaluacion neuropsicologica:

Describir el estado cognitivo de los participantes mediante la
realizacién de una baterfa neuropsicologica

Analizar las diferencias entre adultos jévenes y mayores, asi como
su relacion con los parametros de conduccién y los paradigmas de
cognicion visual.

2) Conduccion simulada:

Describir  los parametros telemétricos durante una prueba
conduccion utilizando un simulador virtual.

Integrar la informacion de las variables telemétricas en patrones que
permitan una evaluacién objetiva de la habilidad de conduccion
Analizar las diferencias en la habilidad de conducciéon entre adultos
jovenes y mayores, asi como su asociacion con los paradigmas de
cognicion visual y sus correlatos neurales

3) Tareas cognitivas visuales:

a) Juicios visuoespaciales categéricos (JV)

Desarrollar un paradigma de resonancia magnética funcional que
permita explorar los correlatos neurales de esta tarea

Describir y analizar los resultados conductuales de la tarea de JV a
través de medidas de destreza.

Evaluar la destreza ante estimulo de mayor demanda

Extraer la actividad y conectividad asociadas a la tarea, asi como
evaluar las diferencias que existan entre adultos jovenes y mayores.
Establecer la relacién que existe entre la destreza y los correlatos de
la tarea de JV con la habilidad de conduccién en el simulador.

b) Discriminacién de velocidad (DV)

Desarrollar un paradigma de resonancia magnética funcional que
permita explorar los correlatos neurales de esta tarea
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- Describir y analizar los resultados conductuales de la tarea de DV a
través de medidas de destreza.

- Estudiar cémo afecta la discriminacion de estimulos a alta velocidad
en la destreza y actividad cerebral.

- Extraer la actividad y conectividad asociadas a la tarea, asi como
evaluar las diferencias que existan entre adultos jévenes y mayores.

- Establecer la relacién que existe entre la destreza y los correlatos de
la tarea de DV con la habilidad de conduccién en el simuladot.

c) Percepcién de distancia egocéntrica (PDE)

- Desarrollar un paradigma de resonancia magnética funcional que
permita explorar los correlatos neurales de esta tarea

- Describir y analizar los resultados conductuales de la tarea de PDE
a través de medidas de destreza.

- Evaluar la PDE es un escenario mas complejo y naturalista que se
asemeje a la realidad.

- Analizar el impacto de la estimaciéon de distancia ante estimulos a
una gran distancia

- Extraer la actividad y conectividad asociadas a la tarea, asi como
evaluar las diferencias que existan entre adultos jévenes y mayores.

- Establecer la relacién que existe entre la destreza y los correlatos de
la tarea de PDE con la habilidad de conduccién en el simulador.

Parte de los resultados se esta tesis se encuentran publicados o en vias de
publicacién como articulo cientifico, los cuales se anexan al final de este
documento.

Eudave, L., Martinez, M., Luis, E. O., & Pastor, M. A. (2018). Default-mode
network dynamics are restricted during high speed discrimination in healthy
aging: Associations with neurocognitive status and simulated driving
behavior. Human Brain Mapping, (April), 1-17.
https://doi.otg/10.1002/hbm.24240

Eudave, L., Martinez, M., Luis, E. O., & Pastor, M. A. (2018). Whole-brain
connectivity performance correlates in visuospatial judgments in healthy
aging. Articulo bajo revisién en Neurobiology of Aging.
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CAPITULO 3

Materiales y Métodos

3.1 Participantes

Un total de 49 voluntarios fueron reclutados y clasificados en dos grupos: un
grupo con 24 adultos jovenes (A]) y 25 adultos mayores (AM). Siete
participantes fueron excluidos del estudio (2 AJ, 5 AM) por no poder
completar las pruebas (2), ansiedad durante el estudio de fMRI (2), posible
deterioro cognitivo (2) o presentar una imagen de RM anatémica cerebral
anormal (1). El numero final de sujetos evaluados fue de 22 para AJ (11
varones, 30.3 * 4.3 afios [a partir de aqui los resultados descriptivos se
presentaran en el formato media * desviacion estandar]) y 20 para AM (14
varones, 67.4 £ 5.2 afios).

Los criterios de inclusién para el grupo AJ incluyeron una edad de 20 a 40
afios y estar en posesioén de un carné de conducir vigente; para el grupo AM,
una edad mayor a 60 afios junto con un carné de conducir vigente. Entre los
criterios de exclusién en ambos grupos estan los asociados al uso de la RM
(implantes metalicos, claustrofobia, etc.), la presencia de deterioro cognitivo o
alguna enfermedad neurolégica, tratamiento farmacolégico modulador del
sistema nervioso central y hallazgos anormales en la imagen estructural de
RM.

Todos los participantes eran diestros (valor medio de dexteridad 47.4 *
3.3 de un total de 50) determinados mediante la encuesta sobre destreza
manual Edinburgh de 10 componentes (Oldfield, 1971). Cada componente
tiene un valor entre 1 y 5. La puntuacién total fue calculada por la suma de
los valores individuales de cada componente. Una puntuacién alta representa
mayor habilidad con la mano derecha, mientras que una puntuacién baja, con
la mano izquierda.

El reclutamiento de voluntarios fue llevado a cabo principalmente en la
Universidad de Navarra a través de su alumnado y Asociaciéon de Alumni.
Salvo dos voluntarios jévenes, los participantes nunca habfan participado
antes en un estudio. El protocolo experimental fue aprobado por el Comité
de FEtica en la Investigacién de la Universidad de Navarra. Todos los
voluntarios firmaron un consentimiento informado antes de la participacién
en el estudio donde se les explicaba el procedimiento experimental, la
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confidencialidad de sus datos, asi como los posibles efectos secundarios del
estudio por RM o el simulador virtual de conduccién.

3.2 Evaluacién neuropsicolégica

Un elemento importante de la valoracién cognitiva de nuestros voluntarios
fue una evaluaciéon neuropsicolégica complementaria con el objetivo de
comparar los resultados entre poblaciones, con los datos obtenidos en el
analisis individual de neuroimagen y de simulacion de conduccién. La
evaluacion inclufa las siguientes pruebas:

- Mini-Mental Status Examination que permite confirmar o descartar la
presencia de deterioro cognitivo;

- Escala de depresion geriatrica (GDS) sobre sintomas y signos de
depresion en ambas poblaciones;

- Trail Making Test a 'y b (TMT-a, TMT-b) que permiten evaluar la
atencion visual y atencion dividida respectivamente;

- Prueba del efecto Stroop a través de sus tres subtests para la
evaluacion de la atencién visual, atencién sostenida y la inhibicién;

- Prueba de Digitos ordenado e inverso para la evaluaciéon de la
memoria a corto plazo y la memoria de trabajo;

- Prueba de aprendizaje auditivo/verbal de Ray que examina el lapso
de memoria verbal corto y a largo plazo, asi como el aprendizaje y
reconocimiento verbales;

- Prueba de codificacién de digitos y simbolos (parte de la baterfa
neuropsicologica WAIS-IV) para la evaluacién de la velocidad de
procesamiento;

- Prueba de la escala de memoria de Weschler para la memoria y
reproduccion a corto y largo plazo;

- Prueba de fluencia fonolégica y fluencia semantica;

- Prueba de disefio de bloques que mide la capacidad de organizacion
perceptual;

- “Test del Zoo” o Prueba para la evaluacion conductual del
sindrome disejecutivo (BADS por sus siglas en inglés) que examina
la habilidad para planificar y la resolucién de problemas.

Con el objetivo de facilitar su analisis, estas pruebas fueron clasificadas en
seis dominios cognitivos (Tabla 3.1): (1) Organizacién Perceptual que incluye
la prueba de disefio de bloques; (2) Cognicién Verbal, que incluye las pruebas
de aprendizaje auditivo/verbal de Ray y de Digitos ordenado; (3) Atencién
que incluye los TMT-a y TMT-b, asi como de efecto Stroop; (4) Cognicién
Visual, que incluye las pruebas de disefio de Bloques y de memoria de
Weschler; (5) Lenguaje, medido por las pruebas de fluencia fonolégica y
semantica; y (6) Ejecutivo, compuesto por lo tests TMT-b, la prueba de
Digitos inverso, de efecto Stroop, de codificacion de digitos y simbolos y el
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“test del Zoo”. Las puntuaciones obtenidas en los grupos AJ y AM fueron
estandarizadas por g-score para su mejor interpretacion y visualizacion.
Adicionalmente, se cre6 una puntuacién compuesta a partir de cada dominio
al promediar las puntuaciones individuales en las pruebas correspondientes
con el objetivo de construir una variable conjunta que pudiese entrar en el
analisis de regresion multiple posterior.

Tabla 3.1
Tests cognitivos utilizades en la evaluacion neurcpsicolégica agrupados per dominio
Deminio Test Funcién Cognitiva
Crganizacidn Perceptual Test de disefio de blogues Organizacion percepiual
Cognicion Verbal Test de af izaj i de Ray ia corto y largo plazo, aprendizaje y reconocimiento verbales
Test de Digitos ordenado Memoria corto plazo verbal
Atencidn TMT-a Atencidn visual
TMT-b Atencidn dividida
Test de efecto Stroop (S2) Atencidn sostenida
Cegnicin Visual Test de disefio de blogues QOrganizacitn percepiual
Test de escala de ia de Wes M ia corto y largo plazo, reproduccion visuales
Lenguaje Fluencia fonolégica Habilidad verbal fonoldgica
Fluencia semantica Habilidad verbal seméntica o de categorias
Ejecutivo TMT-b Flexibilidad cognitiva
Test de Digitos inverso Memoria de trabajo
Test de efects Stroop (S3) Inhibicién
Test de codificacion de digitos y si lad de p
“Test del Zoo™ Pl on on de probl

3.3 Preparacion y evaluacion mediante simulador virtual
de conduccion

El simulador de conduccién utilizado en este estudio (Signos, Prometeo
Innovations C) consiste de un ordenador, una pantalla de television de 40
pulgadas, un kit de conduccién (volante, pedales, palanca de velocidades)
Logitech G25 y un asiento de conduccion de carrera (Figura 3.1). Una vez
sentado el conductor en el asiento, la pantalla se colocaba a un metro de
distancia del conductor, donde proyectaba una simulacién con vista en
primera persona desde el interior de un Toyota Yaris en el asiento del
conductor. Ia sesién de conducciéon consistia en una evaluaciéon de
aproximadamente 40 minutos donde los participantes tenfan que conducir
como si lo hicieran en un coche real y seguir una serie de instrucciones
verbales previamente definidas, a manera de sistema de GPS (por ejemplo,
“en la rotonda, tome la segunda salida”), a través de un circuito con tres fases
diferentes (Figura 3.2). La primera fase consistia en un ambiente urbano que
inclufa semaforos, diferentes limites de velocidad, peatones cruzando la calle,
trafico lento y cruce de rotondas durante aproximadamente 2.4 km. En la
segunda fase los conductores entraban en una autovia, circulando con un
limite de velocidad de 120 km/h en un tramo de una longitud de 11.6 km
(ida y vuelta), en el cual se tenfa que salir y reincorporarse a la misma. La
tercera fase consistia en conducir en una carretera de montafia por 9.6 km
(ida y vuelta) con puertos, diferentes limites de velocidad y densidad de
trafico. Previamente a la evaluacidn, todos los conductotres trealizaban un
periodo de practica de 20 minutos, con el fin de familiarizarse con el entorno
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virtual, los controles del simulador y la sensibilidad de los pedales de
aceleracién y freno, asi como de los giros del volante. Los participantes se
monitorizaron continuamente durante toda la prueba ante la posibilidad de
presentar sintomas de cinetosis de simulador (sizulator sickness).

Figura 3.1 Equipo de simulacién de conduccién virtual Signos.

Al final de cada sesién de conduccidn, el simulador entregaba un informe
telemétrico con un total de 26 parametros de la conduccién registrados a lo
largo de la sesion (Tabla 3.2). Estas variables estaban relacionadas a la
velocidad a la que conducia el participante (tiempo total de sesién, % de
tiempo en movimiento, % de tiempo por encima del limite de velocidad,
velocidad media en tramos de 40, 50, 80, 100 y 120 km/h), el manejo de los
pedales (tiempo con el acelerador presionado >75%, % de tiempo con el
acelerador presionado >75%, tiempo de frenado, % de tiempo de frenado,
tiempo con el freno presionado >75%,% de tiempo con el freno presionado
>75%, nimero de frenadas >5 segundos, numero de frenadas >10 segundos)
e infracciones viales (invasion de acera con dos ruedas, colisién con otros
coches u objetos, paso con seméforo en luz amarilla y luz roja, atropellos).
Esta informacién fue extraida del registro generado por el simulador para ser
posteriormente analizada.
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Figura 3.2 Esquema sobre la ruta recorrida durante la sesion de conduccién simulada
en cada una de sus fases: a) urbano, b) autovia y c) carretera de montafia. Durante la
evaluacién el conductor respondia a instrucciones viales verbales similares a las de un

sistema GPS

Tabla 3.2
Variables del simulader de virtual
Variable Descripcian

Tiempe total de sesion

% Tiempo movimiento

% Tiempo por encima al limite de velocidad
Tiempo acelerador >75%

% Tiempo acelerador >75%

Tiempo frenade

% Tiempe franads

Tiempo frano >75%

% Tiempo frana >75%

Frenadas >10s

Frenadas >5s

Giros 60-90°en 0.5 5

Giros 80-180F en 0.5 5

Giros 180-270%en 0.5 5

Giros 270-380°en 0.5 s

Invasién acera cldos ruedas
Velocidad promedio en zona 40 ke'h
Velocidad promedio en zona 50 km'h
Velocidad promedic en zona 80 km'h
Velocidad promedio en zona 100km'h
Velocidad promedic en zona 120 km'h
Colisign con coche

Colisian con objeta

Paso con luz amarila

Paso con luz roja

Atropelias

Tiempo on segundos luhl en realizar ka sesin du r.onducc'on completa.
al tiempa con vehi en relacién al tiempo total

Poﬂ:emaje de tiempo circulando a una velocidad mayor a la del limite de velocidad en relacién al tiempo total

Tiermpa en segundos con el pedal acelerador presionado >75%

Paorcentaje del tierpo con el pedal acelerader presionade >75% en relaciin al tempo total
Tiempo total en segundos presionande el pedal de freno

Porcantaje del iempo total presionando el pedal de frenc en refacion al iempo total
Tiempa en segundos con el pedal de freno presionade >75%

Porcentaje del tiempo con el pedal de freno presionado >75% en relacidn al tiempo total
MNumero de presiones del pedal de freno por mas de 10 segundos

Numero de presiones del padal de freno por 5-10 segundos

Nimero de giros de volante entre 60-90° en menos de 0.5 segundos

Numara de giros de volante entre 80-180° en menas de 0.5 segundos.

Numero de giros de velante entre 180-270° en menos de 0.5 segundas

Nimero de giros de velante entre 270-360° en menos de 0.5 segundos

Numero de invasiones de acera con al menos dos ruedas

Velocidad promedio an km/h a la que circula en zona con limite de velocidad de 40 km/h
Velocidad promedio en km/h a la que circula en zona con limite de velocidad de 50 km/h
Velocidad promedio en km/h a la que circula en zona con limite de velocidad de 80 km/h
Velocidad promedio en km/h a la que circula en zona con limae de velocidad de 100 kmih
Velocidad promedio en km'h a la que circula en zona con Ilmla de velocidad de 120 kmih
Numera de con otro vehiculo estat

Numero de colisiones con otros objetos (sefiales wzles arboles, edificies, etc.)

Numero de pasas de semafaro con luz amarilla

MNumaero de pases de semaforo con huz roja

Numero de atropelios de paatones
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3.4 Evaluacion visual cognitiva conductual y por fMRI

En este apartado se explicard con detalle el disefio experimental de las tres
funciones cognitivas evaluadas en este trabajo, asi como el montaje
experimental, preprocesado de imdgenes y analisis estadistico. Dado que
estos experimentos comparten algunos aspectos metodologicos, el abordaje
de esta seccién serd comun a las tres funciones, detallando donde sea
oportuno las diferencias de método propias de cada funcién cognitiva.

3.4.1 Disefio experimental
3.4.1.1 Juicios visuoespaciales

El objetivo de este disefio experimental fue probar la capacidad para la
discriminacioén fina al pedir a los participantes que identificaran si un estimulo
pericentral estaba localizado en la mitad izquierda o derecha de la pantalla
(Figura 3.3). En este experimento se presentaron 10 ciclos que consistian en
periodos de Descanso (Res?) de 5 segundos donde se les pedia a los sujetos
que fijaran la mirada en una cruz central, intercalada con las condiciones
Tarea y Control. Durante los bloques de la condicién Tarea, los voluntarios
tenfan que mantener la mirada en una cruz de fijacién durante 200 ms, tras lo
cual se les presentaba una serie 6 de circulos blancos (con 1° de diametro)
con una duracién de 200 ms cada uno y un intervalo inter-estimulo de 500
ms entre ellos. Estos estimulos se presentaban en una localizacion excéntrica
(EXC) pero muy cercana al centro, cuya distancia era asignada de forma
pseudo-aleatoria por una de las 28 posibles posiciones, que estaban
distribuidas a lo largo del eje x a £0.2°, £0.4°, £0.6° y £0.8° y sobre el ¢je y
en los puntos £0.5° and £1° (este ultimo sélo para los estimulos x=*0.2° y
x=%0.4°). Tras cada estimulo de esta setie se presentaba una ventana de
respuesta en la cual el sujeto tenfa 1,800 ms para responder si consideraba
que el estimulo aparecia en la mitad izquierda o derecha de la pantalla
presionando en el mando el primer botén o el segundo respectivamente. Las
localizaciones estaban balanceadas a lo largo de la sesion experimental. Al
terminar el bloque Tarea, se presentaba otro periodo de Descanso de 5
segundos, después del cual comenzaba un bloque Control, en el cual después
de los 200 ms de fijacion se presentaba una serie de 6 triangulos equilateros
(1° por lado) que aparecian en el centro de la pantalla durante 200 ms con un
intervalo entre estimulos de 500 ms. Al igual que en la condicién Tarea, los
participantes tenfan 1,800 ms de ventana de respuesta, donde simplemente
debian de presionar cualquier botén en respuesta a la deteccion del estimulo.
La duracién de los bloques Tarea y Control era de 15 segundos cada uno,
dando un total de 40 segundos por ciclo (Descanso=5s, Tarea=15s,
Descanso=5s, Control=15s). La duracién total de cada presentacién de la
serie fue de 6 minutos y 40 segundos.
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Figura 3.3 Disefio experimental de fMRI para juicios visuoespaciales. En cada prueba
Tarea los sujetos tenfan que contestar si el estimulo pericentral aparecia en la mitad
izquierda o derecha de la pantalla. Durante la condicién Control se pidié presionar
cualquier botén en respuesta a la detecciéon del estimulo. TR = Tiempo de Respuesta,
IIE = Intervalo inter-estimulo.

3.4.1.2 Discriminacioén de velocidad

El objetivo del disefio de este experimento fue registrar la capacidad del
sujeto  para discriminar entre dos estimulos visuales presentados
secuencialmente a diferentes velocidades, preguntando cudl de los dos era el
mas rapido. El disefio experimental consistié en un disefio mixto por
bloque/eventos, incluyendo una condicién de Descanso (res), una de Control
y una Tarea (Figura 3.4). Cada ciclo (de un total de 13) estaba compuesto un
periodo Descanso, un bloque Tatrea, un segundo periodo Descanso y un
bloque Control. Durante los periodos Descanso los sujetos tenfan que fijar la
mirada en una cruz central durante 8 segundos. Los bloques Tarea contenian
4 pruebas cada uno; cada prueba consistia en el paso de un circulo blanco
(2.5° de angulo visual de radio) que cruzaba la pantalla horizontalmente de
izquierda a derecha en el hemicampo visual superior seguido de otro circulo
blanco cruzando la pantalla de izquierda a derecha pero en el hemicampo
visual inferior. La velocidad a la que cruzaban la pantalla fue asignada
pseudo-aleatotiamente: 106°/s, 113°/s, 120°/s, 127°/s, 134°/s, 141°/s,
148°/s, 155°/s, 162°/s, 169°/s, 176°/s. La diferencia de velocidad (DV) fue
definida como la diferencia de velocidad entre dos estimulos dando como
resultado un valor positivo (en el que el primer estimulo era mas rapido que
el segundo por 7°/s, 21°/s, 28°/s, 42°/s, 56°/s o 70°/s) o negativo (en el
que el segundo estimulo era mas rapido que el primero por -14°/s, -21°/s, -
28°/s, -36°/s, -42°/s, o -56°/s). Basado en un estudio piloto, los sujetos
tenfan 2,000 ms para responder cudl de los dos estimulos era el més rapido
presionando el primer botén (de izquierda a derecha en el mando) si
pensaban que habfa sido el presentado en primer lugar, o el segundo botén si
pensaban que habia sido el segundo estimulo. No se les pidié que contestaran
lo mas rapido posible ya que se buscaba alcanzar la mayor precisiéon con este
disefio. Posteriormente, se presentaba otro periodo Descanso de 8 segundos,
seguido de un bloque control, el cual contenia 4 pruebas consistentes de un
solo cuadrado blanco (2.5° por cada lado) que cruzaba la pantalla
horizontalmente de izquierda a derecha por eje central a una velocidad de
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106°/s, después del cual el sujeto tenfa que presionar cualquier botén del
mando en respuesta a la deteccién del estimulo. Las respuestas emitidas
fueron registradas para el andlisis posterior. La duracién del bloque de Tarea
y Control fue de 16 segundos cada uno, dando un total de 48 segundos por
cada ciclo (Descanso=8s, Tarea=16s, Descanso=8s, Control=106s). La
duracién total de la serie fue de 10 minutos y 24 segundos. Antes del
experimento en el escaner, todos los participantes realizaron una prueba
preliminar  similar (con dos velocidades, maximo 8 prucbas) para
familiarizarse con el procedimiento.

13x

300-500ms 500ms

4x Pruebas
L 2

Tarea
300-500ms

4x Pruebas
Figura 3.4 Disefio experimental de fMRI para la discriminacién de velocidad.
Durante cada tarea los participantes observaron dos estimulos cruzar la pantalla a
diferentes velocidades, a lo que tenfan que responder cudl de ellos fue el mas rapido.
TR = Tiempo de respuesta, IIE = Intervalo inter-estimulo.

3.4.1.3 Percepcion de distancia egocéntrica

El objetivo de este experimento fue determinar la habilidad de los
participantes para estimar la distancia de un objeto con respecto al
observador (ellos mismos) y determinar si ésta era mas cercana o lejana al
compararla con otra dentro de un escenario naturalista de conducciéon (Figura
3.5). Cada ciclo (14 en total) comenzé un periodo de Descanso donde se les
pedia a los sujetos que mantuvieran la mirada fija en una cruz central durante
15 segundos. A continuacién se les presentaba un bloque de la condicién
Tarea, formada por una serie de tres pruebas que consistian en dos imagenes
presentadas durante 1,500 ms cada una. Cada imagen representaba el punto
de vista de un conductor en el interior de un Peugeot 207, que circulaba en
una carretera recta con un fondo montafioso. En la primera imagen (imagen
de referencia) se presentaba un vehiculo (coche o camién) por delante del
observador, sobre la catretera a una de las 14 diferentes distancias, que era
asignada pseudo-aleatoriamente (de 10 a 140 metros virtuales, en intervalos
de 10 metros). Después, se presentaba una segunda imagen similar pero con
un nuevo vehiculo (coche o camién) a una distancia mas corta o larga a la del
vehiculo previo, pero nunca a mas de dos intervalos (10 o 20 metros de
diferencia) de distancia. Al finalizar la presentacion, se dejaba una ventana de
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respuesta de 2,000 ms en el cual el voluntario debia contestar a la pregunta
“¢cudl de los dos vehiculos estaba mas lejos?” contestando con el primer
botén del mando de respuesta si pensaba que el primer vehiculo estaba mas
alejado, o presionando el segundo botén del mando si pensaba que el mas
lejano era el segundo. Posteriormente, se mostraba un bloque de la condicién
Control, el cual consistia en una serie de tres pruebas donde se presentaba
una sola imagen durante 3,000 ms, similar a la presentada en Tarea, pero
“pixelada” (al reducir la resolucion original de 1,280x720p a 128x72p) de tal
manera que era posible reconocer el contexto de la imagen (conductor en una
carretera en escenario con montafias) pero no con exactitud la distancia del
otro vehiculo. Esto se realiz6 con el objetivo de visualizar una imagen
parecida en cuanto a la distribucién espacial, escala cromatica y formas
generales de los objetos, pero con una baja resolucién lo cual evitarfa la
estimacién de distancia entre los objetos. Al finalizar la presentacion, se
presentaba una ventana de respuesta de 2,000 ms donde se pidi6 al sujeto que
presionase cualquier botén en respuesta a la deteccién el estimulo. La
duracién de cada bloque de Tarea y Control fue de 15 segundos, haciendo un
total de 45 segundos por ciclo (Descanso=15s, Tarea=15s, Control=15s). La
duracion total de la presentacion de la serie fue 10 minutos y 30 segundos.

14x

3,000ms
ar

TR

Jx Pruebas

1,500ms

3x Pruebas

Figura 3.5 Disefio experimental de fMRI para la percepcion de distancia egocéntrica.
En la condicién Tarea se presentaron dos imagenes con vehiculos a diferentes
distancias con respecto al conductor. El participante tenfa que responder a la pregunta
“¢cudl de los de los dos vehiculos estd mas lejos?” durante el tiempo asignado para
ello. Durante la condicién Control se pidié presionar cualquier botén en respuesta al
estimulo. TR = Tiempo de Respuesta.

3.4.2 Datos de destreza conductual

En los tres experimentos objeto de estudio de esta tesis fueron evaluadas tres
variables conductuales: Precision (PR), que se definié como el promedio de la
suma de respuestas correctas por cada prueba; el tiempo de respuesta (TR),
definido como el tiempo promedio individual en responder en cada prueba; y
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la variabilidad del tiempo de respuesta (TRvar), calculada al promediar la
diferencia absoluta entre el TR de cada prueba y el TR medio individual.

3.4.2.1 Juicios visuoespaciales

En la evaluacion sobre juicios visuoespaciales, se compararon las variables de
destreza entre Grupos de edad y Sexo, y también por EXC, para determinar
si la distancia con respecto al punto central altera la realizacién de la tarea.

3.4.2.2 Discriminacién de velocidad

En el experimento de discriminacién de velocidad, se compararon los valores
de PR y TR entre Grupos y Sexo, y analizados por DV con el objetivo de
examinar cémo la diferencia de velocidad entre estimulos afecté a la destreza.

3.4.2.3 Percepcion de distancia egocéntrica

Finalmente, en la tarea de percepcién de distancia egocéntrica, ademas de
comparar las variables PR, TR y TRvar entre Grupos y Sexo, se contrastaron
con una variable independiente adicional. Para estudiar el efecto que tenia la
profundidad a la cual se estimaba la distancia egocéntrica en cada prueba,
éstas se clasificaron de acuerdo a la profundidad (PROF) de los vehiculos en
las imagenes, que podia ser menor (entre 10-50 metros), media (60-100
metros) o mayor (100-140 metros). Ademas de explorar este efecto, permite
también controlar la posible reduccion en activacion por falta de atencién al
estimulo (Berryhill, 2009) al designar la diferencia de distancia entre pates de
imagenes de forma pseudoaleatoria. El nimero de pruebas fue balanceado
para conseguir la misma cantidad en cada subgrupo.

3.5 Andlisis estadistico

3.5.1 Variables neuropsicolégicas y de conduccién simulada

Las puntuaciones y variables del analisis de la discriminaciéon de velocidad,
junto con los de la evaluacion neuropsicologica y del simulador de
conduccién, fueron comparados entre grupos usando el test de Mann-
Whitney U (dada lo no-normalidad en la distribucién de algunas variables) asi
como el tamafio del efecto utilizando el test de correlacién biserial por
rangos. Los valores p resultantes de las comparaciones de la evaluacion
neuropsicolégica (20 en total) y de conduccién (26 en total) se corrigieron
por comparaciones multiples usando el método Bonferroni.

Para entender la relacion que existe entre el conjunto de variables
registradas en el simulador de conduccién, se realizé6 un andlisis factorial
exploratorio incluyendo las 26 variables telemétricas, con el objetivo de
encontrar los factores principales que mejor expliquen la variabilidad de
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nuestros datos. Especificamente, se condujo un analisis paralelo, con rotacién
ortogonal tipo varimax, y un factor de carga con umbral 0.6. Todos los
analisis estadisticos fueron llevados a cabo utilizando JASP (JASP Team,
2017).

3.5.2 Juicios visuoespaciales

Para comparar los valores de PR, TR y TRvar entre grupos fueron utilizados
t-tests de dos muestras, ademas de su tamafio del efecto calculado con 4 de
Cohen. Ademais se realizaron tres ANOVAs de dos vias con los factores
Grupo (A, AJ) y EXC (8 niveles, ver Disefio experimental) con el objetivo
de evaluar las diferencias en la trealizacion de la tarea cuando el estimulo se
presenta en diferentes localizaciones pericentrales. Adicionalmente, para
explorar el efecto de Sexo en la destreza se realizaron otras tres ANOVAs de
dos vias con los factores Sexo (varones, mujeres) y EXC en cada uno de los
grupos de estudio.

3.5.3 Discriminacion de velocidad

Las diferencias entre Grupos en las variables de destreza (PR y TR) fueron
comparadas mediante t-tests. Adicionalmente, se realizaron dos ANOVAs de
dos vias (con los factores Grupo y DV) para conocer las diferencias en PR y
TR en estimulos a diferentes velocidades. Para analizar las diferencias entre
Sexos, se realizaron ANOVAs para las variables de PR y TR con los factores
de Grupo y Sexo.

3.5.4 Percepcion de distancia egocéntrica

Los resultados de las variables PR, TR y TRvar fueron comparadas entre si
mediante t-tests de dos muestras, incluyendo el tamafio del efecto calculado
mediante la 4 de Cohen. Para determinar si la distancia a la que se
encontraban los vehiculos afectaba la destreza en la tarea, se realizaron tres
ANOVAs de dos vias incluyendo los factores Grupo y PROF. También fue
explorado el efecto de Sexo sobre las tres medidas de destreza, utilizando
ANOVAs con los factores Grupo y Sexo.

3.6 Montaje y disefio de los experimentos de fMRI

Se coloco a los sujetos en posicion supina dentro del escaner. Las imagenes
se proyectaron en una pantalla colocada frente al esciner y reflejadas hacia al
campo visual del voluntario a través de un espejo instalado en la antena de
cabeza. Es importante mencionar que estas distancias se tuvieron en cuenta al
realizar el disefio (tamafio, contraste, velocidad) de los estimulos en los tres
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experimentos. Los voluntarios respondieron a las pruebas seleccionando la
opcion elegida a través de un mando de 4 botones (Current Designs, Inc.) el
cual estaba colocado en el abdomen del sujeto en una posicién comoda y que
minimizaba el movimiento del brazo. El disefio de los estimulos, la
presentacién y recoleccion de datos fueron realizados con las aplicaciones
PsychoPy2 v1.82.01 (Peirce, 2008) y Matlab (R2017b, The Mathworks Inc.,
Natick, MA, USA).

3.6.1 Adquisicion y analisis de datos de fMRI

Los estudios de fMRI BOLD se realizaron en un escaner de 3T (Siemens
TRIO, Germany) utilizando una antena de cabeza de 16 canales. Fueron
adquiridas de forma un intercalada un total de 135 volimenes cerebrales, en
el caso del experimento de juicios visuoespaciales, y 210 en el caso de los
experimentos de discriminaciéon de velocidad y percepcion de distancia
egocéntrica, todos ponderados en la secuencia de gradiente T2* echo-planar
imaging (EPI) con los siguientes parametros de adquisicién: tiempo de
repeticién/tiempo de eco (TR/TE) = 3000/ 30 ms, campo visual [FOV] =
192x192 mm?, dngulo de flip =30°, 48 slices, resolucion =3x3x3 mm?. Un total
de 3 volumenes “dummy” fueron descartados al inicio de cada sesion debido a
la estabilizacion del escaner.

El volumen estructural fue obtenido utilizando una imagen cerebral
ponderada en T1-MPRAGE con los parimetros de adquisicion siguientes:
TR/TE = 1620/3 ms, tdempo de inversiéon (TI) = 950 ms, FOV =
250x187x160 mm?, angulo de fp =15°, 160 cortes, resolucién =1x1x1 mm?.
No se utilizé ningin tipo de supresion de grasa.

El analisis de los datos en masa univariados se realizé utilizando la
aplicacion SPM12 (16225, Wellcome Department of Imaging Neuroscience,
UCL, London) tras una inspecciéon visual preliminar para detectar
movimiento burdo o artefactos en las imagenes. El protocolo de
preprocesado utilizado siguid los pasos convencionales. En primer lugar, las
imagenes funcionales fueron corregidas por el movimiento y realineadas con
el primer volumen de la serie y posteriormente con su imagen anatémica. Se
realizé una correccién temporal (skce timing), tomando el corte 25 (primero en
orden ascendente) como el corte de referencia. Las imagenes funcionales y
anatémica fueron normalizadas a las coordenadas de la plantilla MNI, en su
version ICBM-152. Después fue aplicado como método de suavizado
espacial a las imagenes funcionales un kernel Gaussiano tridimensional de
una longitud de 8 mm de anchura a media altura (fu// width at half maximum,
FWHM).

El analisis estadistico posterior fue realizado siguiendo el modelo general
lineal (GLM) vy la sefial fue convolucionada con una funcién de respuesta
hemodinamica canénica doble gamma. En el andlisis de primer nivel, fueron
modeladas dos Condiciones (Tarea, Control) para todos los sujetos en ambos
Grupos de adultos jovenes y adultos mayores (A], AM). Tanto en Tarea



MATERIALES Y METODOS | 59

como en Control, sélo fue modelado e integrado a la matriz de disefio la
informacién correspondiente al tiempo entre el inicio de cada prueba y su
tiempo de respuesta. Se incluyeron regresores de movimiento, incluyendo los
6 valores habituales producto del realineado (3 traslacionales, 3 rotacionales),
asi como 18 parametros de la expansion Volterra, la cual desplaza
temporalmente los 6 valores previos y estima los cuadrados de ambos
conjuntos, y finalmente se calculé el valor de desplazamiento por cuadros
(framewise displacement) el cual toma en cuenta las variables mencionadas
previamente y calcula un valor que descarta aquellas imagenes con un
desplazamiento exagerado (>0.8), dando un total de 25 regresores de
movimiento integrados a la matriz de disefio individual. Ambas medidas
disminuyen la variabilidad que aporta el movimiento a la sefial (Power et al.,
2012), lo cual es fundamental para los analisis de conectividad funcional
(Rosenberg et al., 2015; Shen et al., 2017). A partir de aqui fueron extraidos
los contrastes Tarea>Control como contraste de interés en los analisis de
segundo nivel y de conectividad.

En el analisis de segundo nivel se compararon los contrastes de interés
(Tarea>Control) entre grupos utilizando t-tests de dos muestras, buscando
observar las diferencias de activacién cerebral entre grupos (AJ>AM,
AM>A]) y la activacién conjunta de ambos grupos (mediante la opcién
Global conjunction, YSNOS positivo y negativo). Para explorar las diferencias
en correlatos neurales entre varones y mujeres, se emplearon los contrastes
de interés Tarea>Control de ambos sexos para conformar un ANOVA de
dos vias, que incluia los factores Grupo (AJ, AM) y Sexo (Varones, Mujeres).
Este analisis nos permitié explorar los efectos principales tanto de Grupo
como de Sexo, asi como sus interacciones.

Para el control de falsos positivos fue utilizado un umbral primario con
una p<0.001 y posteriormente corregido por comparaciones multiples
utilizando el método FWER a nivel de cluster (p<0.05). La localizacién
anatémica de los cluster significativos fue definida por la localizacién del pico
de activacién maxima, de la cual fueron extraidos los cambios de porcentaje
de sefial para su comparacién entre grupos utilizando la zvo/box Marsbar
(v2.0).

3.6.2 Definicién de regiones de interés y analisis de conectividad
funcional

3.6.2.1 Discriminacién de velocidad

En este analisis exclusivo de la discriminacién de velocidad fueron creados
dos conjuntos de regiones de interés (RDIs) utilizando la #oo/box Marsbar de
SPM: uno para los clusters significativos del andlisis de activacion conjunta
(YSNOS positivo) y otro para los clusters significativos del analisis de
desactivacion conjunta (YSNOS negativo). Esto fue realizado con el objetivo



60| COGNICION VISUAL Y CONDUCCION EN EL ENVEJECIMIENTO

de analizar las diferencias en conectividad funcional a partir de clusters de
actividad comun a ambos grupos. Estos RDIs fueron definidos como esferas
de 5 mm de radio, centrados en la coordenada MNI de pico de actividad de
cada cluster resultante. Estos conjuntos contenian los clusters de activacién
compartidos entre ambos grupos para analizar las diferencias de
conectividad. Adicionalmente fueron extraidos los valores beta de estos RDIs
para su analisis posterior (ver siguiente seccion).

La sefial de activacion resultante del contraste Tarea>Control fue
analizada con la herramienta de conectividad funcional CONN (v16.b). Para
su andlisis se siguieron los pasos convencionales: suavizado de la sefial
BOLD (8 mm), despiking y filtro de paso de banda para sefiales de baja
frecuencia (0.008-0.1 Hz). Se realiz6é una regresion de la sefial BOLD de la
sustancia blanca y el liquido cefalorraquideo sobre la sefial global
Adicionalmente, las coactivaciones relacionadas al efecto de Tarea fueron
descartadas de la sefial para evitar correlaciones entre ellas.

El analisis de segundo nivel en conectividad se llev6 a cabo utilizando el
método Semilla-a-Voxel (en inglés Seed-7o-17oxe)) para cada RDI, la cual
permite conocer la conectividad que existe entre cada RDI y todos los
voxeles del volumen, formando clusters. De la misma forma que en el analisis
de actividad, esto fue corregido por comparaciones multiples con el método
FDR a nivel de cluster (opcién recomendada y por defecto en CONN, a
p<0.05). Este método nos permite explorar la conectividad funcional positiva
y negativa de cada grupo, asi como la diferencia que existe entre ambos.
Finalmente, los valores de conectividad de los clusters significativos producto
del analisis Semilla-a-Voxel fueron extraidos para todos los sujetos su analisis
postetior.

3.6.2.1.1 Modelos conductuales relacionados con la
discriminacién de velocidad y conduccién

A fin de conocer la interacciéon entre las medidas de destreza en la
conduccién (precision en discriminacién de velocidad y resultados del
simulador de conduccién) con su correlato neuronal (actividad y conectividad
funcional) y estado cognitivo (evaluacién neuropsicoldgica), realizamos un
modelo de regresion tipo /asso. Este método de regresion multiple realiza una
seleccion y regularizaciéon de variables basada en minimos cuadrados
ordinarios con penalizaciones, de manera que los coeficientes son reducidos a
cero si se localizan bajo el parametro de afinacion /lambda, el cual se estima
por validacién cruzada.

Para ello, PR y los factores resultantes del analisis factorial exploratorio
de ambos grupos fueron tomados como variables dependientes en los
modelos de regresion Jasso. La variables independiente a ser evaluadas fueron
1) los valores beta promedio de la actividad BOLD de los RDIs resultado de
los analisis YSNOS positivo y YSNOS negativo; 2) los valores de
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conectividad promedio del analisis Semilla-a-Voxel; 3) los resultados de los
dominios neuropsicologicos; y 4) los valores PR, que fueron utilizados
unicamente en los modelos con los factores de conduccién como variable
dependiente. Todos los datos fueron llevados al centro-medio (mean-centered) y
estandarizados antes de ingresar a los modelos. La validacién cruzada de la
regresion Jasso se realizé 22 veces en el caso del grupo AJ y 20 veces en AM.
Se utilizé la funcién “lasso” implementada en Matlab para cada una de las
variables dependientes. Finalmente, para incrementar la robustez de los
resultados, este proceso fue repetido 1,000 veces, a partir del cual fueron
extraidos el promedio y desviaciéon estandar de cada coeficiente, asi como
valor éptimo Jambda (definido como valor mas alto de lambda dentro de un
error estandar del error minimo cuadrado).

3.6.2.2 Juicios visuoespaciales y percepcion de distancia
egocéntrica

A diferencia del experimento anterior, para las funciones de juicios
visuoespaciales y percepcién de distancia egocéntrica se realizaron una serie
de analisis RDI-a-RDI entre cada uno de los 268 nodos incluidos en el atlas
anatémico de Shen et al. (2017), el cual divide los RDIs por hemisferio y
regiones prefrontal (45 nodos), motor (21), insular (7), parietal (27), temporal
(39), occipital (206), limbica (36), cerebelo (41), subcortical (17) y tallo cerebral
(9). Utilizando los contrastes de interés Tarea>Control de ambos grupos, se
buscé comparar la diferencia de conectividad resultante entre ellos.
Utilizando los ficheros de conectividad resultantes del anilisis de CONN,
fueron extraidos los valores de conectividad de todos los RDIs formando
una matriz de correlacién 268x268 tnicamente del contraste Tarea para ser
utilizada en el andlisis de modelos predictivos y correlacion conductual (ver a
continuacién).

3.6.2.2.1 Modelos predictivos de destreza en la tarea y factores
de conduccion a través de redes de conectividad-conducta

Utilizando un método desarrollado recientemente, exploramos cémo la
conectividad funcional global de los sujetos de relacionaba con las tres
variables de destreza de este estudio, asi como la capacidad de estas redes
para predecir por un lado, la destreza en la tarea de juicios visuoespaciales y
percepcion de distancia egocéntrica, asi como también los resultados de los
factores de conduccién. El protocolo sera brevemente descrito en este
trabajo, el cual ha sido tomado del protocolo de Shen et al. (2017). Tanto el
atlas, como el cédigo (https://www.nitre.org/projects/bioimagesuite/) y la
herramienta de visualizacién
(https:/ /www.bioimagesuiteweb.github.io/webapp/connviewer.html)  estin
disponibles online. El c6digo original para su ejecucion fue modificado para
adecuarse a nuestras necesidades de exploracion y visualizacion.
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Primero, fueron extraidos los valores individuales de cotrelacién entre
RDIs (edges) producto del analisis de conectividad RDI-a-RDI del contraste
Tarea. Después, estos valores r fueron correlacionados, en el caso de las dos
tareas visuoespaciales, con sus variables de destreza correspondientes (PR,
TR, TRvar) utilizando la correlacién Pearson (excepto en YS TRvar donde
fue utilizada la correlacién por rangos de Spearman dada la distribucién no-
normal de los datos) con un umbral p<0.01. Esto dio como resultado la
creacién de 12 modelos distintos (uno por cada grupo, en cada variable de
destreza en las dos tareas).

Para los modelos de prediccién con los cinco factores de conduccion
(Velocidad, Riesgo de Colisién, Frenado, Frenado de Emergencia, Destreza),
los resultados obtenidos en el analisis exploratorio factorial se estandarizaron
mediante z-score para ser utilizados como variable observada. En estos casos,
los modelos conectividad-factor de conduccién fueron evaluados por
correlacién de Pearson, pero uniendo en el analisis a ambos grupos (10 en
total, 5 por tarea), con la intencién de saber si el modelo era capaz de
predecir los  valores individuales del factor de conduccién,
independientemente del grupo al que perteneciesen.

Se consideré como umbral significativo de correlacion p=0.05 en el caso
de las variables de destreza, con el objetivo de tener una mayor sensibilidad
para una mejor descripcién de la correlacion funcional con la tarea; en el caso
de los factores de conduccion este se redujo a p=0.001, para que los modelos
de prediccion contuviesen los edges mas significativos. Los edges que
sobrepasaron el umbral fueron clasificados de acuerdo a su valor 7 en una
matriz positiva y otra negativa. Para calcular los valores de prediccion de cada
sujeto se realizé una validacién cruzada tipo deja-uno-fuera, donde en cada
set de entrenamiento todos los coeficientes de correlacion eran sumados y
divididos entre dos (por tener una matriz 268x268 en espejo) resultando en
un valor tnico por individuo. Con este valor, se construyé un modelo
predictivo mediante regresién lineal el cual era evaluado por el valor
individual resultante del set de prueba, resultando en una medida de
prediccién conductual para el sujeto evaluado. Finalmente, mediante una
correlacién de Pearson se evalud la correlacion entre las variables predichas y
las observadas.
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Dominios
Cognitivos

Factores

Resultados
i conduccion

| Desempefio | |
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Figura 3.6 Diagrama de flujo sobre los métodos utilizados en este trabajo. En verde
se resaltan los andlisis compartidos entre los tres experimentos de neuroimagen, en
rojo para JV y PDE, y en amarillo tnicamente DV. Los elementos envueltos en un
diamante representan las variables dependientes (a predecir) en el analisis /asso,
mientras que las figuras con doble contorno representan las variables independientes
incluidas en esos modelos (con excepcién de PR que también fue variable
dependiente en los modelos con factores de conduccién). Los elementos ovalados
representan las variables de destreza a predecir con los modelos CPM. AJ = adultos
jovenes; AM = adultos mayores; RDI = regién de interés; PR = precisiéon; TR =
tiempo de respuesta; TRvar = variabilidad de tiempo de respuesta; CPM = modelos
predictivos basados en conectoma.






RESULTADOS | 65

CAPITULO 4

Resultados

4.1 Resultados demograficos

Entre las poblaciones estudiadas se encontraron diferencias significativas
esperadas entre edad (AJ: 30.3 £ 4.3 afios, AM: 67.4 = 5.2; W=0, p<0.001) y
experiencia de conduccién de vehiculos (AJ: 8.9 £ 4.6, AM: 45.1 + 5.1; W=0,
p<0.001), pero no de sexo (AJ: 11 varones, AM: 14 varones; W=2064,
p=0.198), ni en los tests MMSE (AJ: 29.3 £ 0.7, AM: 28.9 + 1.2; W=196,
p=0.308) ni GDS (AJ: 2.1 + 1.9, AM:3.4 + 2.3; W= 126, p=0.059). Estos
resultados se detallan en la Tabla 4.1.

4.2 Resultados de la evaluacion neuropsicolégica

Los resultados de la evaluacién neuropsicolégica se describen de acuerdo a la
funcién cognitiva que exploran en lugar de su nombre de la prueba. La
Figura 4.1 sintetiza los resultados, mientras que se detallan en la Tabla 4.1.

El dominio Organizacion Perceptual (y su tnico test) no reveld
diferencias significativas entre grupos (AJ: 50.5 + 8.8, AM: 44.7 = 10.3;
W=245, p=0.059). En cambio, el dominio Atencién fue significativamente
diferente entre grupos (AJ: 41.6 + 5.7, AM: 55.4 + 9.2; W=44 p<0.001), al
igual que sus tres componentes: atencion visual (AJ: 20.6 £ 5.9, AM: 30 £
8.5; W=72, p<0.001), atenciéon sostenida (AJ: 60.6 = 8.6, AM: 71.1 + 8.5;
W=96, p=0.002) y atencién dividida (AJ: 45.8 £ 9.1, AM: 65.9 £ 20.7; W=70,
p<0.001). El dominio Cognicién Verbal (A]: 10.6 = 0.7, AM: 9.6 £ 1.2
W=277, p=0.005) y su componente de memoria a largo plazo (AJ: 13.8 *
1.6, AM: 10.1 + 2.8; W=314, p<0.001) fueron estadisticamente significativos,
mientras que lo que el yparn memoria abarca (AJ: 7.5 + 1.9, AM: 6.1 = 1.8;
W=248, p=0.068), la memoria a corto plazo (A]: 10.4 £ 2, AM: 10.8 £ 2.6;
W=190, p=0.607), el reconocimiento (AJ: 14.8 + 0.4, AM: 14.5 + 0.8;
W=212, p=0.222) y aprendizaje verbal (AJ: 6.8 £ 2, AM: 6.3 £ 2.5; W=198,
p=0.615) no lo fueron. En cuanto a Cognicién Visual, la memoria a corto
plazo no present6 diferencia entre grupos (AJ: 10.4 £ 1.9, AM: 9 * 2.6;
W=235, p=0.108); y aunque el dominio (AJ: 9.4 * 1.5, AM: 7.9 + 2.2;
W=257, p=0.025), el span de memoria (AJ: 8.7 = 0.7, AM: 8 = 0.7, W=271,
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p=0.004) y la memoria a largo plazo (AJ: 9.3 * 2.6, AM: 6.6 = 3.9; W=254,
p=0.032) fueron significativamente diferentes, no superaron el umbral de
correccion por Bonferroni. En Lenguaje (AJ: 21.2 + 3.8, AM: 21.8 £ 4.4;
W=166.5, p=0.693), la fluencia fonolégica (AJ: 18.4 + 5.4, AM: 19.8 £ 5.3;
W=155, p=0.464) y semantica (AJ: 24.1 = 3.5, AM: 23.8 + 4.4; W=180.5,
p=1) no reportaron diferencia alguna. Finalmente, el dominio Ejecutivo fue
significativamente diferente (AJ: 79.7 £ 13.9, AM: 112.2 + 26.9; W=35,
p<0.001), junto con los procesos de flexibilidad cognitiva (AJ: 43.9 £ 8.6,
AM: 65.9 £ 20.7;, W=063, p<0.001), inhibicién (AJ: 99.2 + 12, AM: 123.4 *
16.6; W=50.5, p<0.001), velocidad de procesamiento (AJ: 187.3 £ 23.1, AM:
228.9 % 44.6; W=264, p=0.002) y resoluciéon de problemas (AJ: 65.7 * 52.1,
AM: 119.1 £ 84.4; W=90, p=0.008), aunque esta ultima no superd la
correccién por comparaciones multiples. Ni la planificacién (AJ: 103.5 £
63.8, AM: 134.4 £ 104.7; W=122, p=0.493) ni la memoria de trabajo (AJ: 8.6
+ 23, AM: 9 + 2.7, W=200.5, p=0.813) fueron estadisticamente diferentes.

Organizacidn Peccsplual
1

"' M Welockdad de Procesamiento®

' AM Inhetazidn” Arencicn Sotereda
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Wemaoria de Trabajo Atercion Dividida®
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Figura 4.1 Puntuacién por prueba y dominio cognitivo en los adultos jévenes (AJ]) y
adultos mayores (AM). La puntuacién por prueba fue estandarizada por z-score.
*Diferencia entre AJ y AM significativa después de correccién por Bonferroni.
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Tabla 4.1
Resultados demogréficos y de la evaluacién neuropsicolégica
Al AM AJ vs. AM
M * DE M + DE W -test p T. Efecto
Sexo (hombre/mujer) 11/11 14/6 264 0.198  0.200
Edad 30.1+4.3 67.4+5.2 0.0 <.001* -1.000
Afios conduciendo 89+46 451+5.1 0.0 <.001* -1.000
MMSE 29.3+0.7 289+1.2 196.0 0.308 0.086
GDS 21+19 34+23 126.0 0.109 -0.302
Organizacion Perceptual 50.5+8.8 44.7+10.3 2455 0.059 0.360
Atencion 41.6+5.7 55.4+9.2 44.0 <.001* -0.780
Atencién Visual 20.6 £5.9 30+85 720 <.001* -0.657
Atencién Sostenida 60.6 + 8.6 70.3+8.4 96.0 0.002* -0.543
Atencién Dividida 447+9.1 65.9+20.7 70.0 <.001* -0.667
Cognicién Verbal 10.6 + 0.7 9.6+1.2 277.0 0.005 0.532
Span de Memoria 75+19 6.1+18 2425 0.068 0.343
Memoria a Corto Plazo 104 +2 10.8+2.6 190.0 0.607 -0.095
Memoria a Largo Plazo 13.8+1.6 10.1+2.8 3140 <.001* 0.740
Aprendizaje Verbal 6.8+2 6.3+25 198.0 0.615 0.097
Reconocimiento Verbal 148+0.4 145+0.8 2120 0.222 0.175
Cognicién Visual 94+15 79+22 2575 0.025 0.427
Span de Memoria 8.7+0.7 8+0.7 2715 0.004 0.504
Memoria a Corto Plazo 104+19 9+26 2350 0.108 0.302
Memoria a Largo Plazo 9.3+2.6 6.6 £3.9 254.0 0.032 0.407
Lenguaje 21.2+3.8 21.8+4.4 166.5 0.693 -0.078
Fluencia Fonolégica 184+54 19.8+5.3 155.0 0.464 -0.141
Fluencia Semantica 24.1+35 23.8+4.4 180.5 1.000  0.000
Ejecutivo 79.7+13.9 112.2+26.9 35.0 <.001* -0.806
Flexibilidad Mental 439+86 65.9+20.7 63.0 <.001* -0.685
Planeacion 103.5+63.9 134.4+104.7 122.0 0.493 -0.144
Resolucién de Problemas 65.7+52.1 119.1+84.4 90.0 0.008 -0.501
Memoria de Trabajo 86+23 9+27 2005 0.813 -0.045
Inhibicion 99.2+12 122.6 + 16 50.5 <.001* -0.760
Velocidad de Procesamiento 187.3+23.1 228.9+44.6 745 0.002* -0.587

Nota. Valores aumentados en los dominios y tareas de Atencién y Ejecutivo denotan peor desempefio
*Significativo post-correcién Bonferroni

En resumen, la Atencién fue el dominio cognitivo mas afectado en los
AM, presentando peores puntuaciones en atenciéon visual, sostenida y
dividida, asi como en la memoria verbal a largo plazo y algunas funciones
Ejecutivas como la flexibilidad cognitiva, la inhibicién y la velocidad de
procesamiento.

4.3 Resultados de la evaluaciéon de simulacién de
conduccion

Los resultados del analisis factorial exploratorio y las diferencias entre
factores y variables de conduccién se detallan en las Tablas 4.2 y 4.3
respectivamente. Del total de participantes en el estudio, uno del grupo AJ y
cinco del grupo AM fueron excluidos por presentar sintomas de la cinetosis
por simulador que impidieron completar la prueba o hicieron que esta no se
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pudiera interpretar correctamente. Adicionalmente, 4 AJ y 3 AM revelaron
sintomas menores (dolor ocular, mareo leve, etc.) al finalizar la evaluacién.

Los resultados del andlisis factorial exploratorio revelaron que sélo 20
variables (sin cargas cruzadas) superaron el umbral de carga, el cual fue alto,
dada la baja cantidad de variables. El test de esfericidad de Bartlett fue
significativo (y2 (205) = 633.35, p<0.001) demostrando la adecuacién de los
datos. En total, fueron identificados cinco factores, no correlacionados enttre
ellos, que explican el 71% de la variabilidad de los datos. La relacion existente
entre los factores y las variables que las componfan permitié un
etiquetamiento apropiado: Velocidad, que incluyé variables relacionadas con
la velocidad, tiempo y pasos con el semaforo con luz amarilla; Destreza, que
agrup6 las variables relacionadas con los giros de volante; Riesgo de
Colisién, asociado a las variables de presion del acelerador y las colisiones
con vehiculos; Frenado, relacionado con el tiempo de frenado y frenadas
prolongadas; y el Frenado de Emergencia, que incluyé a las variables de

presionado de frenado y el tiempo en movimiento.

Tabla 4.2

Andlisis factorial exploratorio de los resultados del simulador de conduccién

Riesgo de Frenado de

Velocidad Destreza A R Frenado Uniqueness
Colisién  Emergencia
Tiempo total de sesién -0.977 . -0.008
% Tiempo en movimiento . -0.663 0.371
% Tiempo por encima del limite de velocidac ~ 0.662 . . 0.182
Tiempo con acelerador presionado >75% . 0.811 0.271
% Tiempo con acelerador presionado >75% 0.831 . 0.187
Tiempo frenado 0.955 0.024
% Tiempo frenado . 0.904 0.105
Tiempo con freno presionado >75% 0.943 0.089
% Tiempo con freno presionado >75% 0.931 . 0.099
Frenadas > 10 segundos 0.615 0.576
Frenadas > 5 segundos . . 0.859
Giros de 270-360° en 0.5 segundos 0.771 0.183
Giros de 180-270° en 0.5 segundos 0.85 0.252
Giros de 90-180° en 0.5 segundos 0.919 0.128
Giros de 60-90° en 0.5 segundos 0.946 0.063
Invasién de acera con dos ruedas . 0.388
Velocidad promedio en zona de 40 km/h 0.616 0.221
Velocidad promedio en zona de 50 km/h 0.623 0.284
Velocidad promedio en zona de 80 km/h 0.827 0.144
Velocidad promedio en zona de 100 km/h . 0.881
Velocidad promedio en zona de 120 km/h 0.785 . 0.180
Colisién con otro coche . 0.706 0.350
Colisién con otro objeto . 0.317
Pasos con luz amarilla -0.711 0.443
Pasos con luz roja 0.344
Atropellos 0.610

Nota: Umbral de carga factorial >0.6

A partir de estos factores y sus variables, se establecieron puntuaciones
compuestas mediante la suma de los valores promedio de cada variable
incluidas en el factor, ponderadas por el factor de carga resultante del analisis
factorial. Esto fue realizado con la finalidad de poder comparar estos
resultados entre grupos, asi como para su uso como variables dependientes
en los modelos de prediccion en conjunto con el analisis de neuroimagen.
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Al comparar por factores de conduccion, sélo Velocidad (AJ: -1,850.9 £
248.6, AM: -2,251.9 £ 337; W=285, p<0.001) fue significativamente diferente
entre grupos, indicando que la conducciéon del grupo AM fue mids lenta
durante la sesion de conduccién. Todas las variables incluidas en este factor
fueron significativas estadisticamente: tiempo total de sesién (AJ: 2,043.3 *
236, AM: 2,426.5 * 330; W=54, p<0.001), % de tiempo por encima del limite
de velocidad (AJ: 4.4 + 3.6, AM: 1.7 = 1.2; W=269, p=0.003), velocidad
promedio en zona de 40 km/h (AJ: 31.6 * 3.5, AM: 26.8 + 6.2; W=256,
p=0.009), 50 km/h (AJ: 16.5 * 3.1, AM: 14.4 + 1.9; W=245, p=0.023), 80
km/h (AJ: 49.9 £ 6.2, AM: 43.3 + 5.8; W=268, p=0.003) y 120 km/h (AJ: 94
T 12.8, AM: 76.1 £ 12; W=285, p<0.001), as{ como el paso de semaforo con
luz amarilla (AJ: 1.8 £ 1.3, AM: 3.2 £ 2; W=88, p=0.011). Sin embargo, de
éstas sélo el tiempo total de sesion y la velocidad promedio en zona de 120
km/h superaron la cotreccién por comparaciones maltiples.

El resto de factores de conduccién no mostré diferencias significativas
entre grupos: Destreza (AJ: 92.1 £ 25.8, AM: 114.8 £ 81.1; W=150,
p=0.552), Riesgo de Colision (AJ: 50.9 £ 53.8, AM: 40.3 + 30.3; W=173,
p=0.939), Frenado (AJ: 257 £ 89.6, AM: 261.2 + 153.3; W=188, p=0.594) y
Frenado de Emergencia (A]: -54.8 £ 7.8, AM: -53.2 £ 18.7, W=198,
p=0.402). Igualmente, ninguna de las variables que formaron parte de estos
factores mostrd significacion (ver Tabla 4.3 para mas detalle).

De las variables excluidas del analisis factorial exploratorio sélo la
invasioén de acera con dos ruedas fue estadisticamente significativo (AJ: 57.3
+ 247, AM: 71.6 * 17.8; W=85, p=0.008), aunque no super6 el umbral de
correccién por multiples comparaciones. Las variables velocidad promedio
en zona de 100 km/h, frenadas > 5 segundos, colisién con otros objetos,
paso de semaforo con luz roja y atropellos no mostraron diferencias entre
grupos.

Resumiendo, el andlisis factorial exploratorio agrupé6 las variables de
conduccion en 5 factores: Velocidad, Destreza, Riesgo de Colisién, Frenado
de Emergencia y Frenado. De estos, sélo el factor Velocidad fue
significativamente diferente entre grupos, el cual revel6 que los AM
conducen mas lento y, por tanto, se toman un mayor tiempo en llevar a cabo
la prueba.
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Tabla 4.3
Resultados de la prueba de simulacion de conduccion y sus factores
Al AM AJ vs. AM
M + DE M + DE W -test p_ T.Efecto
Velocidad -1850.9 + 248.6 -2251.9 + 337 285 <.001* 0.676
Tiempo total de sesién 2043.3+236 2426.5+ 330 53 <.001* -0.688
% Tiempo por encima del limite de velocidad 44+3.6 17+12 269 0.003 0.582
Velocidad promedio en zona de 40 km/h 316+35 26.8+6.2 256 0.009 0.506
Velocidad promedio en zona de 50 km/h 16.5+3.1 14.4+1.9 245 0.023 0.441
Velocidad promedio en zona de 80 km/h 49.9+6.2 43.3+5.8 268 0.003 0.576
Velocidad promedio en zona de 120 km/h 94 +12.8 76.1+12 285 <.001* 0.676
Pasos con luz amarilla 18+13 32+2 88 0.011 -0.482
Destreza 92.1+25.8 114.8+81.1 150 0.552 -0.118
Giros de 270-360° en 0.5 segundos 0.1+0.3 06+1.3 144 0.226 -0.153
Giros de 180-270° en 0.5 segundos 27+26 48+83 143.5 0.42 -0.156
Giros de 90-180° en 0.5 segundos 37.8+14.2 46.9 + 37 157 0.703 -0.076
Giros de 60-90° en 0.5 segundos 58.1+17.6 71+423 134 0.279 -0.212
Riesgo de Colision 50.9 +53.8 40.3 £30.3 173 0.939 0.018
Tiempo con acelerador presionado >75% 60.6 + 63.8 48.4 + 36.5 1725 0.951 0.015
% Tiempo con acelerador presionado >75% 16+1.9 1+0.8 188 0.594 0.106
Colisién con otro coche 05%0.9 04+0.7 173.5 091 0.021
Frenado de Emergencia -54.8+7.8 -53.2+18.7 198 0.402 0.165
% Tiempo en movimiento 87.7+29 88.0+5.6 128 0.206 -0.247
Tiempo con freno presionado >75% 35+75 5.3+16.6 162 0.8 -0.047
% Tiempo con freno presionado >75% 0.1+0.2 0.1+0.3 172 0.959 0.012
Frenado 257 + 89.6 261.2 +153.3 188 0.594 0.106
Tiempo frenado 253 +87.8 260.4 + 154.6 186 0.637 0.094
% Tiempo frenado 126+4.8 10.7 £5.7 221 0.124 0.3

Frenadas > 10 segundos 6.4+3 46+3 2315 0.062 0.362
Velocidad promedio en zona de 100 km/h 35.4+21.8 37.6+24.3 160 0.772 -0.059
Invasién de acera con dos ruedas 57.3+24.7 71.6+17.8 82 0.008 -0.518
Frenadas > 5 segundos 23+19 18+13 188 0.584 0.106
Colisién con otro objeto 3.7+38 5+3.8 1245 0.167 -0.268
Pasos con luz roja 19+21 3.8+£6.5 123 0.14 -0.276
Atropellos 0.1+05 0.2+04 149 0.329 -0.124

Nota. Se utilizo el test de Mann-Whitney U. [Tamafio del efecto medido por correlacion biserial por rangos.

4 .4 Resultados conductuales

En este apartado se detallan los resultados de las pruebas de las tres
funciones cognitivas, exploradas a través de la variables PR, TR y TRvar.

4.4.1 Juicios visuoespaciales categdricos

Los resultados de los analisis t-test para PR, TR y TRvar se encuentran
resumidos en la Tabla 4.4 y en la Figura 4.2. Al comparar entre adultos
jovenes y mayores, la PR (AJ: 80.98 £ 9.6, AM: 78.41 * 8.65, t=0.91,
p=0.37), TR (AJ: 0.504 = 0.123, AM: 0.502 £ 0.127, t=0.06, p=0.953) y
TRvar (AJ: 0.127 £ 0.046, AM: 0.141 £ 0.033, t=-1.12, p=0.076) mostraron
resultados similares en ambos grupos.
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Figura 4.2 Resultados de destreza en la tarea de juicios visuoespaciales categéricos en
los grupos AJ (rojo) y AM (azul) en las variables Precision (PR), Tiempo de Respuesta
(TR) y variabilidad del TR (TRvar). Cada punto representa una observacién (media
individual) y la linea central el promedio.

TR seg
TRvar seg

Al analizar la destreza por Sexo encontramos un efecto principal de sexo
significativo en TR (F(1,42)=5.86, p=0.020) y TRvar (F(1,42)=9.1, p=0.005),
sin efecto principal de Grupo ni interacciones. El analisis post-hoc nos revela
que tanto en TR como en TRvar las mujeres realizan la tarea mas
rapidamente (diferencia de medias: 0.094; t=2.42, p=0.020) y con menor
variabilidad (diferencia de medias: 0.036; t=3.02, p=0.005). La variable PR
fue similar en ambos sexos.

Tabla 4.4
Desempefio entre grupos de AJ y AM en la tarea de juicios visuoespaciales
AJ AM AJvs. AM
M + DE M + DE estadistico p T. Efecto
PR 80.98 + 9.6 78.41 + 8.65 0.91 0.37 0.279
TR 0.504 +£0.123  0.502 + 0.127 0.06 0.953 0.021
TRvar 0.127 £0.046  0.141+0.033 -1.12 0.266 -0.378

En el analisis factorial de Grupo y Excentricidad (Figura 4.3),
encontramos en PR un efecto principal de Excentricidad (F(7,320)=33.46,
p<0.001) e interacciones significativas (F(7,320)=2.94, p=0.008), sin efecto
principal de grupo. Los resultados post-hoc muestran que las diferencias en
Excentricidad se encuentran principalmente en las comparaciones entre los
niveles mds proximos al centro y los mas periféricos: 0.2° (vs. -0.8° [diferencia
de medias: 24.92; t=9.07, p<0.001], -0.6° [diferencia de medias: 15.07; t=5.48,
p<0.001], -0.4° [diferencia de medias: 14.31; t=5.67, p<0.001], 0.4°
[diferencia de medias: 14.03; t=5.56, p<<0.001], 0.6° [diferencia de medias:
22.27; t=8.10, p<<0.001] y 0.8° [diferencia de medias: 25.68; t=9.34, p<<0.001])
y -0.2 (vs. -0.8° [diferencia de medias: 28.10; t=10.22, p<0.001], -0.6°
[diferencia de medias: 18.25; t=6.64, p<0.001], -0.4° [diferencia de medias:
17.5; t=6.93, p<0.001], 0.4° [diferencia de medias: 17.21; t=6.82, p<0.001],
0.6° [diferencia de medias: 25.45; t=9.26, p<0.001] y 0.8° [diferencia de
medias: 28.86; t=10.50, p<<0.001]), junto con -0.4° (vs. 0.8° [diferencia de
medias: 22.04; t=-4.77, p<0.001] y -0.8° [diferencia de medias: 22.04; t=-4.77,
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p<0.001]), asi como entre -0.4° y -0.8° (diferencia de medias: 10.60; t=3.69,
p=0.008), y 0.4° con 0.8° (diferencia de medias: 11.64; t=4.05, p=0.002).
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Figura 4.3 Andlisis factorial por Excentricidad y Grupo en los grulsos AJ (linea
solida) y AM (linea punteada) para las variables PR, TR y TRvar. Los limites superior
e inferior representan el error estindar.

En TR, encontramos un efecto principal de Excentricidad significativo
(F(7,120): 5.72, p<0.001) donde encontramos un patrén similar a la PR, con
mayores diferencias entre estimulos centrales y los mas excéntricos 0.2° (vs. -
0.8 [diferencia de medias: 0.085; t=3.92, p=0.004], -0.6° [diferencia de
medias: 0.078; t=3.62, p=0.010], 0.6° [diferencia de medias: 0.069; t=3.18,
p=0.039], 0.8° [diferencia de medias: 0.088; t=4.08, p=0.002] y -0.2° (vs. -0.8°
[diferencia de medias: 0.081; t=3.75, p=0.007], -0.6° [diferencia de medias:
0.074; t=3.44, p=0.018], 0.8° [diferencia de medias: 0.084; t=3.90, p=0.004].
No se encontraron efecto principal de Grupo ni interacciones.

Al analizar TRvar, Gnicamente se encontr6 un efecto principal de Grupo
significativo (F(1,120): 5.14, p=0.025), donde los AM presentaban una ligera
mayor variabilidad de TR entre excentricidades (diferencia de medias: 0.014;
t=2.26, p=0.025). No se encontraron efecto principal de Excentricidad ni
interacciones significativas.

Al realizar este analisis segregado por Sexo para AJ] y AM individualmente
(ver Figura 4.4) encontramos que, mientras en PR sélo se presenta el efecto
de Excentricidad hallado previamente, en TR existe un importante efecto
principal de Sexo tanto en AJ (F(1,120): 26.37, p<0.001) como AM
(F(1,120): 47.99, p<0.001). En ambos casos, las mujeres mostraron un menor
TR ([diferencia de mediasaj: 0.074; t=5.14, p<<0.001], [diferencia de mediasan:
0.106; t=6.93, p<0.001]). Estos resultados se replican en TRvar con efectos
principales de Sexo para AJ (F(1,120): 33.21, p<0.001) y AM (F(1,120): 8.70,
p=0.004) que muestran que las mujeres tienen una menor variabilidad del TR
al realizar la tarea ([diferencia de mediasay: 0.046; t=5.76, p<0.001],
[diferencia de mediasan: 0.028; t=2.95, p=0.004]).
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Figura 4.4 Andlisis factorial por Excentricidad y Sexo (mujeres: linea séhda; vatrones:
linea punteada) en los grupos AJ (primera fila) y AM (segunda fila) para las vatiables
PR, TR y TRvar. Los limites superior e inferior representan el error estindar.

En la Figura 4.5 intentamos ilustrar de manera cualitativa como las
diferencias en las variables PR, TR y TRvar variaron segin las diferentes
excentricidades (eje x) y alturas (eje y) entre ambos grupos. En general,
observamos que tanto en AJ] como en AM, la destreza es mas erratica, lenta y
variable ante estimulos pericentrales; también se puede apreciar que en PR y
TR la destreza alta se intercala entre grupos mientras que el TRvar en AJ
tiende a ser menos a variable a lo largo de todas las coordenadas.

PR TR TRvar
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Figura 4.5 Diferencias de puntuaciéon en PR, TR y TRvar examinadas por
coordenadas x y. La diferencia de puntuacién fue calculada al restar la puntuacién
obtenida por los adultos mayores (AM) menos el valor de los adultos jévenes (AJ).

En resumen, estos resultados indican que la destreza en una tarea de
juicios visuoespaciales categéricos es similar entre jovenes y mayores, con
una diferencia particular en el TR y TRvar entre varones y mujeres. La
destreza ante estimulos pericentrales (£0.2°) disminuye en ambos grupos al
compararse con estimulos mas periféricos.
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4.4.2 Discriminacién de velocidad

Los resultados de la tarea de discriminacion de velocidad de los valores de PR
y TR comparados por Grupo se encuentran resumidos en la Figura 4.6 y
detallados en la Tabla 4.5.

Tabla 4.5
Desempefio entre grupos de AJy AM en la tarea de discriminacion de velocidad
AJ AM AJ vs. AM
M + DE M + DE estadistico p T. Efecto
PR* 86.62 + 10.23 78.94 + 7.87 93.1 0.001 0.853
TR 0.601+0.115  0.658 + 0.159 -1.34 0.135 -0.416

*Comparacion hecha con Mann Whitney U
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Figura 4.6 Resultados de la realizacién de la tarea de discriminacién de velocidad
(DV) en los grupos AJ (rojo) y AM (azul) en las variables Precisién (PR) y Tiempo de
Respuesta (TR). Cada punto representa una observacién (media individual) y la linea
central el promedio.

La PR en discriminacién de velocidad fue menor en los AM (AJ: 86.62 £
10.23, AM: 78.94 £ 7.87;, W=2.73, p=0.001). Cuando estos errores en PR se
analizaron por la diferencia de velocidad entre estimulos (Figura 4.7), se
encontraron efectos principales de Grupo significativos (F[1,468]: 11.41,
p=0.001) y DV (F[11,468]: 15.62, p<0.001), al igual que interacciones
(F[11,468]: 5.73, p<0.001) entre ambos factores. Analisis post-hoc
subsecuentes mostraron que, tal y como se esperaba, la mayor parte de los
errores se present6 cuando la DV era minima, por ejemplo en -14° (vs. -58°
[diferencia de medias: 32.99; t=7.14, p<0.001], -42° [diferencia de medias:
24.73; t=5.35, p<0.001], -36° [diferencia de medias: 21.21; t=5.62, p<<0.001],
21° [diferencia de medias: 29.2; t=6.32, p<0.001], 28° [diferencia de medias:
27.11; t=7.46, p<0.001], 42° [diferencia de medias: 29.05; t=6.28, p<<0.001],
56° [diferencia de medias: 30.95; t=7.34, p<<0.001], 70° [diferencia de medias:
32.31; t=6.99, p<0.001]) o en 7° (vs. -58° [diferencia de medias: 24.09;
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t=4.82, p<0.001], 21° [diferencia de medias: 20.30; t=-4.07, p=0.0006], 28°
[diferencia de medias: 18.21; t=-4.44, p=0.001], 42° [diferencia de medias:
20.15; t=-4.03, p=0.000], 56° [diferencia de medias: 22.04; t=-4.77, p<<0.001],
70° [diferencia de medias: 23.41; t=-4.69, p<0.001]). Un hallazgo interesante
fue que los AM cometieron una alta proporciéon de errores cuando el
segundo estimulo presentado era mas rapido (contestando erréoneamente que
habfa sido el primero), siendo significativamente mayor que en los AJ en las
condiciones -14° (diferencia de medias: 35.98; t=6.74, p<0.001) y -28°
(diferencia de medias: 30.60; t=4.05, p=0.021)

PR %

Figura 4.7 Analisis factorial por Excentricidad y Grupo en DV en los gtupos AJ
(linea solida) y AM (linea punteada) para las variables PR y TR. Los limites superior e
inferior representan el error estindar.

Por el contrario, la comparacién del TR no mostré diferencias entre los
grupos (AJ: 0.601 + 0.115, AM: 0.658 + 0.159; t=-1.34, p=0.135). No
obstante, el analisis factorial revelé un efecto principal de Grupo
(F[1,468]=14.43, p<0.001) y DV significativos (F[11,468]=2.13, p=0.027), sin
interacciones. lLas pruebas post-hoc mostraron un TR menor en AJ
(diferencia de medias: 0.07; t=-3.8, p<0.001); sin embargo, ninguna
comparaciéon de DV fue significativa, probablemente debida a la mayor
sensibilidad de l]a ANOVA en detectar pequefias variabilidades alrededor de
la media. Al realizar un analisis adicional comparando entre grupos todos los
estimulos con una DV positiva o negativa (cuando el primer estimulo fue
mas rapido que el segundo y viceversa, respectivamente) encontr6 un efecto
principal de Grupo (F[1,52]=12.68, p=0.008), siendo los valores de TR
mayores y mas variables en estimulos con DV negativa en los AM (diferencia
de medias: 0.061; t=2.45, p=0.031) (Figura 4.8).
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Figura 4.8 Diferencia en los tiempos de respuesta TR entre grupos en estimulos con
diferencia de velocidad positiva (primer estimulo mas rapido que el segundo) y
negativa (segundo estimulo mas rapido que el primero).

En el analisis factorial incluyendo el factor Sexo en el PR (Figura 4.9), se
encontraron efectos principales de Grupo (F[1,468]=14.30, p<0.001) y Sexo
(F[1,468]=5.26, p=0.022) significativos, incluyendo  interacciones
(F[1,468]=4.02, p=0.046). Las comparaciones post-hoc mostraron que,
ademas del efecto ya conocido de Grupo, las mujeres cometen mas errores
que los varones (diferencia de medias: 5.1; t=-2.29, p=0.022).
Adicionalmente, se encontr6 que este efecto se debe principalmente al grupo
de mujeres mayores, quienes tienen peor destreza que las mujeres jovenes
(diferencia de medias: 12.87; t=3.69, p=0.001) y los varones mayores
(diferencia de medias: 9.56; t=-2.85, p=0.023). Finalmente, no se encontraron
diferencias significativas en TR al comparar entre Sexos.

PR %
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Figura 4.9 Analisis factorial por Sexo y Grupo en DV en los varones (linea sélida) y
mujeres (linea punteada) para las variables PR, TR y TRvar. Los limites supetior e
inferior representan el error estandar.

Resumiendo, ante comparaciones de estimulos con una diferencia de
velocidad minima, la discriminacién de velocidad se dificulta y ambos grupos
cometen mas errores. LLos AM son significativamente mas imprecisos, sobre
todo si el segundo estimulo es mas rapido que el primero. Esta disminucién
en la precisién tiene un impacto mayor sobre las mujeres mayores.
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4.4.3 Percepcién de distancia egocéntrica

Un desglose detallado de las comparaciones de la realizacién de la prueba
entre grupos y el analisis factorial con los factores Grupo, Sexo y
Profundidad se encuentran en la Figura 4.10 y Tabla 4.6. Los analisis de la
realizacién de la prueba entre grupos de edad mostraron que mientras en PR
(AJ: 9491 * 4.48, AM: 9059 + 8.99; W=152.5, p=0.087) no existen
diferencias, el TR es mas largo (AJ: 0.661 £ 0.126, AM: 0.762 £ 0.165; t=-
2.23, p=0.031) y variable (AJ: 0.163 £ 0.043, AM: 0.217 £ 0.072; W=114,
p=0.007) en los AM.

Tabla 4.6
Desempefio entre grupos AJ y AM en la tarea de percepcion de distancia egocéntric
Al AM AJ vs. AM
M * DE M * DE estadistico p T. Efecto
PR* 94.91 +4.48 90.59 + 8.89 152.5 0.087 0.617
TR 0.661 +0.126 0.762 +0.165 -2.23 0.031 -0.691
TRvar* 0.163 £ 0.043 0.217 +0.072 114 0.007 -0.924

*Comparacion hecha con Mann Whitney U
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Figura 4.10 Resultados de la tarea de percepcion de distancia egocéntrica (PDE) en
los grupos AJ (rojo) y AM (azul) en las variables Precision (PR), Tiempo de Respuesta
(TR) y variabilidad del TR (TRvar). Cada punto representa una observaciéon (media
individual) y la linea central el promedio.

Los resultados de PR en la ANOVA con los factores Grupo y
Profundidad (Figura 4.11), mostraron efectos principales de Grupo
(F[1,468]=6.78, p=0.011) y Profundidad (F[2,468]=3.93, p=0.023), pero no
interacciones. Comparaciones post-hoc revelaron una PR mids alta en AJ
(diferencia de medias: 4.21; t=-2.60, p=0.011), mientras que en el nivel de
Profundidad mas lejano se cometieron mas errores que en el nivel medio
(diferencia de medias: 5.47; t=2.76, p=0.019).

Por otro lado, el TR mostré un efecto principal de Grupo
(F[1,468]=26.11, p<0.001), con un mayor tiempo en los AM (diferencia de
medias: 0.107; t=-5.11, p<0.001), similar al hallazgo previo. No se encontrd
efecto de Profundidad ni interacciones. Estos resultados se repiten en el
andlisis de la TRvar, encontrando efecto de Grupo significativo
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(F[1,468]=19.6, p<0.001), observando una mayor variabilidad en los AM
(diferencia de medias: 0.053; t=-4.42, p<0.001), pero sin diferencias producto
del nivel de Profundidad.

TR seg
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Figura 4.11 Analisis factorial por Profundidad y Grupo en PDE en los grupos AJ
(linea solida) y AM (linea punteada) para las variables PR, TR y TRvar. Los limites
superior e inferior representan el error estandar.

Al incluir el factor Sexo en el analisis factorial (Figura 4.12), encontramos
en PR efectos principales significativos de Grupo (F[1,40]=18.03, p<0.001),
Sexo (F[1,40]=10.74, p=0.002), asi como interacciones (F[1,40]=27,
p<0.001). Las comparaciones post-hoc confirmaron que los AM cometen
mas errores (diferencia de medias: 7.19; t=4.24, p<0.001), asi como las
mujeres participantes (diferencia de medias: 5.55; t=-3.28, p=0.002), pero
especialmente las mujeres mayores al compararse con mujeres jovenes
(diferencia de medias: 15.98; t=6.03, p<0.001) y los varones mayores
(diferencia de medias: 14.34; t=-5.63, p<0.001). Resultados similares fueron
encontrados en la TRvar al encontrar efectos principales de Grupo
(F[1,40]1=17, p<0.001) e interacciones (F[1,40]=11.55, p=0.002), donde
nuevamente las mujeres mayores presentan mayor variabilidad que las
mujeres jovenes (diferencia de medias: 0.128; t=4.8, p<<0.001) y los varones
mayores (diferencia de medias: 0.079; t=3.08, p=0.019). No se observaron
efectos significativos en la variable TR.

TRvar seg

Figura 4.12 Analisis factorial por Grupo y Sexo en PDE en los grupos varones (linea
solida) y mujeres (linea punteada) para las variables PR, TR y TRvar. Los limites
superior e inferior representan el error estandar.
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En resumen, aunque la precision es similar en ambos grupos, los AJ
contestan acertadamente en un tiempo mads corto y con menos variabilidad
entre trespuesta. También hemos descubierto que en ambos grupos se
cometen mas errores al calcular distancias cuando la comparacién es mas
lejana con respecto al observador, pero sin alterar los parametros temporales
de las respuestas. Finalmente, al percibir distancias las mujeres mayores
cometen mas errores y tienen una mayor variabilidad en el TR.

4.5 Resultados del estudio de neuroimagen
4.5.1 Juicios visuoespaciales categoricos
4.5.1.1 Andlisis de actividad de grupo

El analisis de coactivaciéon grupal utilizando el contraste de interés
Tarea>Control mostré que ambos grupos comparten la activacion de areas
habitualmente presentes en otras tareas visuoespaciales como los campos
visuales frontales bilaterales, cortex parietal posterior, asi como el cortex
prefrontal dorsolateral derecho (Figura 4.13 y Tabla 4.7 para mas detalles).

Tabla 4.7
Clusters de activacion diferencial y conjunta en los grupos AJ y AM en la tarea de Juicios Visuoespaciales

Coordenadas MNI

Contraste Regidén Tamafio X y z Valor t
AM>AJ Giro Precentral I1zq 4131 -22 -22 68 5.35
Giro Precentral Der 26 -18 56 5.26

Giro Postcentral Der 34 -26 36 5.00

Giro Orbitofrontal Medial Der 321 14 50 -6 4.80

Giro Recto Der 10 44 -16 4.25

Giro Frontal Medio Der 465 26 40 44 4.52

Giro Frontal Superior Der 18 32 42 4.14

Cingulado Medio Der 16 14 44 4.12

Giro Frontal Superior 1zq 635 -24 36 46 4.34

Giro Frontal Medio Izq -28 42 32 4.08

Giro Lingual Der 533 24 -58 2 4.25

Giro Calcarino Der 4 -54 14 3.87

AJNAM + Lébulo Parietal Inferior Der 1934 40 -42 46 7.59
Precuneus Der 12 -60 58 5.37

Corteza Parietal Superior Der 12 -70 54 5.34

Lébulo Parietal Inferior 1zq 1270 -30 52 56 6.05

Corteza Parietal Superior Izq -14  -68 52 4.47

Giro Precentral Der 408 48 8 30 5.72

Giro Frontal Medio Der 784 28 4 58 5.44

Giro Frontal Superior Der 26 -4 58 4.97

Giro Frontal Superior Izq 617 -24 -4 56 5.22

Giro Precentral Izq -36 -4 46 4.68

Giro Frontal Superior Medial Der 393 4 30 44 5.16

Caudado Izq -8 14 48 4.44

Giro Occipital Medio Der 384 34 -80 32 4.54

Giro Temporal Medio Der 36 -66 20 4.05

AJ = Adultos J6venes, AM = Adultos Mayores
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Figura 4.13 Mapas paramétricos con la activacién diferencial y conjunta entre grupos
utilizando el contraste Tarea>Control de JV. Los colores calidos representan zonas
activadas, colores frios zonas desactivadas. Los custers fueron cortregidos utilizando el
método FWER a p<0.05. AJ: adultos j6venes, AM: adultos mayores.
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Figura 4.14 Porcentaje de cambio de sefial de cada cluster de hiperactivacién en los
AM (azul) en relacién con los AJ (rojo) en la tarea de JV. Cada punto representa el
valor beta promedio individual de la sefial BOLD. D = derecho, I = izquierdo.
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Por otro lado, en el analisis de activacion diferencial entre grupos
encontramos que los AM hiperactivan regiones asociadas con la porcién
anterior del DMN, como el cortex frontal medial, asi como el drea motora
suplementaria, cortex precentral y prefrontal, asi como regiones visuales
localizadas en los giros calcarino y linguales de ambos lados. De estos, el
efecto positivo del contraste AM>A]J en las regiones del DMN fueron
consecuencia de una disminucién de la desactivacion. Esto se aprecia mejor
con los cambios de porcentaje de sefial (ver Figura 4.14).

4.5.1.2 Andlisis de conectividad funcional

El analisis de conectividad funcional RDI-a-RDI revel6 un incremento en la
conectividad entre nodos prefrontales con nodos parietales y cerebelosos en
AJ, mientras que en el grupo AM se encontré mayor conectividad
principalmente entre nodos temporales con nodos prefrontales, parietales y
occipitales (Figura 4.15).
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Figura 4.15 Diferencias de conectividad funcional entre grupos en el analisis RDI-a-
RDI en la tarea de JV. Conexiones rojas indican mayor conectividad en los adultos
jovenes (AJ) y las azules mayor conectividad en los adultos mayores (AM). Los RDIs
estan clasificados por regiones anatémicas y codificadas por color.
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4.5.1.3 Definicién de redes neuronales conductuales

Utilizando los resultados de conectividad funcional del analisis de los 268
RDI-a-RDI se construyeron redes conductuales para las variables de destreza
(PR, TR y TRvar) en cada grupo utilizando CPM. Este proceso dio como
resultado una red correlacionada positiva y otra negativamente con cada
variable, dando un total de 12 redes conductuales (ver Figura 4.16). Estas
redes fueron clasificadas en redes de “alta destreza” definidas por tener una
alta PR, y TR y TRvar disminuidos (en verde); también en redes de “baja
destreza” conformadas por bajo PR con TR y TRvar elevados (en rojo).

Las redes de destreza por PR en el grupo AJ, se encontré que una PR
elevada se relaciona principalmente con conexiones entre nodos prefrontales
y limbicos, mientras que en los AM estas conexiones son predominantemente
prefrontales-parietales; una PR baja en AJ fue asociada a conexiones entre
nodos prefrontales izquierdos con limbicos y especialmente con nodos
cerebelosos izquierdos, mientras que los AM mostraron un patrén similar
aunque menos denso, asi como una mayor conectividad con nodos del
tronco cerebral.

Por otro lado, un TR rapido (menor) en AJ se asocié principalmente a la
conectividad entre nodos cerebelosas, prefrontales y temporales, mientras
que los AM presentaron un mayor nimero de conexiones que emanaba
predominantemente de nodos parietales izquierdos. TR lentos (mayores) se
asociaron a la conectividad de nodos motores y limbicos en los AJ, mientras
que el grupo AM mostré mas conexiones de nodos del tronco cerebral,
insulares y limbicos.

Una menor RTvar en la tarea fue relacionada con conexiones entre nodos
prefrontales, temporales y subcorticales en AJ; los AM, en cambio, se
basaron en conexiones parietales bilaterales, seguidos de conectividad frontal.
Un RTvar elevado correlacioné con conectividad de nodos prefrontales,
occipitales y limbicos en los AJ, mientras que esta asociaciéon en AM fue con
nodos y conexiones temporales, cerebelosos y del tronco cerebral.

Al examinar los 25 nodos con mayor densidad de conexiones de cada red
de destreza (Figura 4.17) podemos tener una panoramica general de los
cambios funcionales relacionados con la edad al emitir juicios visuoespaciales:
una mejor destreza en los AJ requiere principalmente nodos prefrontales,
cerebelosos y subcorticales, mientras que en el grupo AM cambia al emplear
predominantemente nodos parietales y motores, los cuales, a su vez, estin
asociados a una peor destreza en los adultos jovenes.
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Figura 4.16 Redes de conectividad funcional asociadas con variables de la realizacién
de la prueba de juicios visuoespaciales. Los esquemas circulares representan a los 10
nodos con mayor densidad de conexiones (las 3 mas densas han sido remarcadas) y
sus conexiones o edges en las redes de alta destreza (verde) o baja destreza (rojo). Las
matrices ilustran la densidad de conexiones por regiones cerebrales. La barra de color
indica la diferencia en nimero de conexiones al restar las conexiones de la red de baja
destreza a las de la red de alta destreza. A] = adultos jévenes; AM = adultos mayores;
PR = precisién; TR = Tiempo de respuesta; TRvar = variabilidad del tiempo de
respuesta.
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Figura 4.17 Distribucién de los 25 nodos mas densos en cada variable de realizacion
de la tarea y red, codificada en colores por regioén anatémica.

45.1.4 Prediccion de destreza en la tarea y factores de
conduccién basada en redes de conectividad-conducta

Los resultados de los modelos de prediccion se encuentran detallados en la
Tabla 4.8. Se cre6 un modelo predictivo para cada una de las tres variables de
destreza en cada grupo, combinando los elementos de las redes positiva y
negativa utilizando el modelo general lineal.

Tabla 4.8
Correlacion entre valores de desempefio observados y valores
predichos por CPM en la tarea de JV

AJ AM
r p r P
PR 0.466 0.029* -0.179 0.449
TR -0.522 0.013 -0.023 0.921
TRvar -0.553 0.008 0.478 .033*

Nota. Las predicciones fueron creadas combinando las redes positivas y
negativas utilizando el modelo general lineal. Valores negativos de r se han
interpretado como fallo en la prediccién.

*Prediccion significativa (p<0.05) después del test de permutaciones

De estos, solo el modelo de PR en los AJ (1=0.466, p=0.029) y el modelo
TRvar en los AM (r=0.478, p=0.033) revelaron valores de correlacion
positiva estadisticamente = significativos (Figura 4.18). Las predicciones
significativas pero con un valor r negativo fueron consideradas como fallo en
la prediccién, ya que pueden ser consecuencia de un sobreajuste (overfitting).
Cuando dos variables no estin cotrelacionadas -y su valor 7 es cercano al
cero-, al excluir un valor durante cada iteracion del analisis LOOCYV, el valor
r de la nueva muestra es mas cercano al cero que el de la muestra original,
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creando valores anti-correlacionados. Esto es especialmente notorio ante una
muestra reducida, lo cual puede generar valores negativos » mas altos. Como
método de validacion de estos modelos se realizaron tests de permutaciones
en ambas variables, aleatorizando los valores de las variables y repitiendo el
proceso 1,000 veces, con el objetivo de verificar si nuestros hallazgos no
fueron resultado del azar. De este analisis, fue generado un valor-p a partir de
los valores de correlacion 7 que fueron iguales o mayores a la r empirica
(resultado del analisis inicial) con la siguiente férmula: (1 + numero de
valores r igual o supetiores a r empirica) / 1,001. Esto dio como resultado
valores-p significativos tanto por el modelo PR-AJ (p=0.011) como para el
modelo RTvar-AM (p=0.005).

PR-AJ TRvar-AM
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Figura 4.18 Correlacion entre los valores de destreza observados durante la tarea de
JV y los valotes predichos mediante los modelos de prediccién basados en el
conectoma (CPM).

Los modelos CPM para los cinco factores de conduccién, no revelaron
ninguna correlacion significativa con la conectividad funcional (Tabla 4.9).

Tabla 4.9
Correlacion entre factores de conduccioén predicciéon por CPM
de la tarea JV y valores observados

r p
Velocidad -0.415 0.011
Riesgo de Colisiéon -0.297 0.074
Frenado -0.022 0.896
Frenado de Emergencia -0.071 0.676
Destreza -0.044 0.794

Nota. Las predicciones fueron creadas combinando las redes positivas
y negativas utilizando el modelo general lineal. Valores negativos de r
se han interpretado como fallo en la prediccion.

*Prediccion significativa (p<0.05) después del test de permutaciones

En resumen, para la ejecucion de la tarea de juicios visuoespaciales tanto
AJ como AM utilizan una red frontoparietal de regiones, sin embargo los AM



86| COGNICION VISUAL Y CONDUCCION EN EL ENVEJECIMIENTO

activan adicionalmente areas del DMN, precentrales y de la via visual ventral.
Por otro lado, la conectividad funcional difiere entre grupos mostrando mas
conexiones en zonas prefrontales, parietales y cerebelosas en los AJ, mientras
que los mayores tienen una mayor conectividad entre regiones temporales y
limbicas. Finalmente, la correlacion entre conectividad y destreza, reveld
patrones alternantes entre grupos, donde el patrén de alta destreza en los AM
era similar al de baja destreza en los AJ. De estas variables, los patrones de
conectividad PR en los AJ y TRvar en los AM fueron capaces de predecir la
destreza, ademds de no apreciar una correlacién significativa entre
conectividad y factores de conduccién.

4.5.2 Discriminacion de velocidad

4.5.2.1 Andlisis de actividad de grupo

Tabla 4.10
Clasters de activacion diferencial y conjunta en los grupos AJ y AM en la tarea de Discriminacion de Velocidad
Coordenadas MNI

Contraste Regioén Tamafio  x y z Valor t
AM>AJ Giro Precentral 1zq 40497 22 -22 66 7.23
Area Motora Suplementaria Der 4 -4 54 6.19

Talamo Izq -32  -24 4 6.09

Giro Frontal Superior Der 34 -4 66 6.06

Giro Frontal Medio Izq -28 2 58 6.04

Area Motora Suplementaria Izq -12 2 70 5.97

Precuneus Der 6 -58 52 5.96

Cerebelo Vermis (4-5) 0 -52 -22 5.94

Cerebelo Lébulo VI 1zq -34  -66 -18 5.94

Giro Frontal Superior 1zq -12 20 44 5.90

Cingulado Medio Izq -8 -18 38 5.83

Giro Frontal Inferior Izq 308 -54 18 -2 4.39

Polo Superior Temporal Izq -50 10 -10 3.98

AJNAM + Giro Precentral Der 729 46 6 28 7.36
Giro Frontal Inferior Der 44 26 20 3.74

insula Izq 466 32 20 2 6.92

insula Der 500 32 22 2 6.46

Area Motora Suplementaria Der 358 4 16 50 6.46

Area Motora Suplementaria Izq -8 14 46 4.20

Corteza Parietal Superior Izq 600 -20  -58 54 5.46

Lobulo Parietal Inferior 1zq -30  -46 44 5.15

Giro Supramarginal Der 693 42 -38 44 5.00

Lébulo Parietal Inferior 1zq 38 -48 52 4.34

Corteza Parietal Superior Der 20 -60 54 3.94

AJNAM - Precuneus Izq 1455 -4 -56 26 6.67
Cingulado Posterior 1zq -8 -44 34 5.90

Cingulado Anterior Izq 1473 -8 52 0 5.69

Giro Orbitofrontal Medial Der 6 48 -10 5.40

Giro Temporal Medio Izq 309 -60 -14 -8 5.07

Giro Occipital Medio Izq 434 -38  -76 46 5.04

Giro Angular Izq -42  -72 38 4.84

Nota: En la tabla se omiten 6 RDIs AJNAM de regiones anatémicas idénticas
AJ = Adultos Jévenes, AM = Adultos Mayores
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Los resultados de los mapas paramétricos de activacién conjunta y diferencial
entre grupos se desglosan en la Figura 4.19 y Tabla 4.10. En el contraste de
coactivacion YSNOS encontramos la activaciéon del cortex prefrontal
dorsomedial bilateral, cortex prefrontal dorsolateral izquierdo, cortex insular
bilateral, asi como el surco intraparietal bilateralmente. Por otro lado,
encontramos desactivacién comun en ambos grupos principalmente en
regiones que conforman el DMN, incluyendo el cortex prefrontal medial, el
precuneus, el cortex parietal posterior y el giro temporal medio izquierdo, asi
como en giro angular izquierdo.

Se encontré activacion diferencial unicamente en el contraste AM>A]J,
que revela un patrén amplio de hiperactivacion (Figura 4.19) e incluye area
motora suplementaria, insula derecha, precuneus, cortex prefrontal
dorsolateral izquierdo, giros fusiformes bilaterales, polo temporal izquierdo,
talamo izquierdo, giro angular izquierdo y el cerebelo, en su vermis y 16bulo
VI izquierdo. Los cambios detectados en el precuneus (parte del DMN) se
deben a una disminucién en la desactivacion habitual, encontrada en los
adultos jovenes (ver Figura 4.20 con los cambios de porcentaje de sefial).

Figura 4.19 Mapas paramétricos con la activacién diferencial y conjunta entre grupos
utilizando el contraste Tarea>Control de DV. Los colotres calidos representan zonas
activadas, colores frios zonas desactivadas. Los c/usters fueron corregidos utilizando el
método FWER a p<0.05. AJ: adultos jévenes, AM: adultos mayores.
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Figura 4.20 Porcentaje de cambio de sefial de cada cluster de hiperactivacion en los
AM (azul) en relacién con los AJ (rojo) en la tarea de DV. Cada punto representa el
valor beta promedio individual de la sefial BOLD. AMS = Area motora
suplementaria, D = derecho, I = izquierdo.

4.5.2.2 Andlisis de conectividad funcional

Los resultados de los analisis de conectividad funcional en la tarea de DV se
muestran en las Figuras 4.21 y 4.22 y se detallan en la Tabla 4.11. Este analisis
tuvo como objetivo explorar las diferencias de conectividad entre los grupos
AJ y AM, a pattir las regiones de coactivacion entre ambos. El contraste
positivo YSNOS (activacion) mostré una mayor conectividad en los AJ entre
el giro precentral derecho con dareas frontales derechas cercanas,
principalmente del 4rea motora suplementaria. Los AM tuvieron una mayor
conectividad a partir de dos RDIs: la insula derecha que conecté con el
putamen e insula contralaterales; y el area motora suplementaria derecha con
regiones parietales posterior derechas (giro angular y supramarginal), cortex
lateral occipital, el 16bulo temporal (giros inferior, medio y superior) y con el
talamo (Figura 4.21).
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Figura 4.21 El analisis Semilla-a-Voxel revel6 una mayor conectividad entre regiones
frontales y parietales/subcorticales en los adultos mayores (AM) que en los adultos
jovenes (AJ). Se muestran las semillas (negro) y sus diana (rojo) correspondientes al
contraste AM>A]J. Las dianas representan c/usters de conectividad corregidos por FDR
(p<0.05). AMS = Area motora suplementaria, MT = giro temporal medio.

Por otro lado, el contraste negativo YSNOS (desactivacion) revelé que en
el grupo AJ existe una mayor conectividad entre regiones del DMN, ausentes
en los adultos mayores: entre el giro frontal medial superior con el precuneus
y el cingulado posterior; el cingulado medio con el cortex frontal medial,
cingulado posterior, precuneus cortex pericingulado y cortex temporal medio
izquierdo; entre el cingulado posterior y el precuneus, cortex frontal medial y
temporal medio; del precuneus con el cortex frontal medial, temporal medio,
occipital lateral, giros angulares bilaterales y ambos polos temporales; media
temporal con el precuneus, cingulado posterior y cuneus izquierdo; y
finalmente, entre el giro angular izquierdo que conecté con el cingulado
anterior, el precuneus, y los giros paracingular y linguales (Figura 4.22).
Adicionalmente, el grupo AJ mostré una mayor conectividad entre el giro
orbital medio izquierdo con el cortex frontal izquierdo y el polo frontal. En
los AM, por otro lado, sélo se encontré mayor conectividad que los AJ entre
el cortex temporal medio izquierdo y el polo frontal izquierdo.
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Figura 4.22 El andlisis Semilla-a-Voxel revel6 una mayor conectividad entre regiones
del DMN en los adultos jévenes (A]) que en los adultos mayores (AM). Se muestran
las semillas (negro) y sus diana (rojo) correspondientes al contraste AJ>AM. Las
dianas representan custers de conectividad corregidos por FDR (p<0.05). MT = giro
temporal medio, COL = Cortex lateral occipital.
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Tabla4.11
Conectividad Semilla-a-RDI a partir de los clister de coactivacion entre grupos en la tarea de Discriminacién de Velocidad
Conecatado a... Coordenadas MNI
Contraste/Regién AJ>AM AM>AJ X y z
AJNAM +
Giro Precentral Der Giro Frontal Superior Der 16 4 66
insula Der Putamen Izq 32 22 2
Area Motora Suplementaria Der Giro Angular Der 42 -50 18
Polo Temporal Der 44 [o] -28
Télamo Izq -16 -32 0
Area Motora Suplementaria Izq Giro Temporal Medio Der 54 -56 6
AJNAM -
Giro Occipital Medio Izq Giro Frontal Medio Izq -26 36 46
Giro Orbitofrontal Medial Der Precuneus Der 6 -56 22
Precuneus Izq Precuneus Der 6 -44 26
Corteza Occipital Lateral Der 52 -66 34
Corteza Occipital Lateral Izq -46 -66 28
Corteza Frontal Medial 1zq -4 54 -16
Giro Temporal Medio Izq -54 -10 -22
Cingulado Posterior Der 6 -44 26
Cingulado Posterior Izq
Cingulado Anterior 1zq  Corteza Frontal Medial Der 2 46 -16
Precuneus Der -2 -60 8
Giro Temporal Medio Izq -54 -8 -24
Cingulado Posterior Der  Corteza Frontal Medial Der 2 44 -16
Precuneus Izq -6 -54 20
Giro Temporal Medio Izq -56 -18 -14
Giro Angular 1zq Giro Paracingular 1zq -12 40 4
Precuneus Izq -4 -60 8
Giro Temporal Medio Izq Precuneus 1zq -10 -68 20
Cingulado Posterior Izq -8 -36 40
Cingulado Posterior Der 12 -44 28
Polo Frontal 1zq -32 48 8

AJ = Adultos J6évenes, AM = Adultos Mayores

4.5.2.3 Andlisis de regresion conductual/funcional

Fueron creados 6 modelos de regresion tipo /Jasso para los 5 factores de
conduccién y la variable de destreza PR. Las variables independientes
incluidas en los modelos incluyeron 24 RDIs de los analisis de coactivacion
(YSNOS) positiva y negativa en ambos grupos (ver Tabla 4.10); 21 valores de
conectividad funcional del analisis Semilla-a-Voxel para los AJ y 6 para los
AM (Tabla 4.11); 6 valores de cada una de las puntuaciones compuestas de
los dominios neuropsicolégicos; y el valor de PR (dnicamente en los modelos
de los factores de conduccién), haciendo un total de 52 variables para los
modelos del grupo AJ y 37 del grupo AM.

Este analisis revel6 una relacion robusta Gnicamente para los modelos PR
y Velocidad en el grupo de AJ (Tabla 4.12). PR en AJ mostré una fuerte
asociacién negativa con la activacién en la {nsula derecha y el 16bulo parietal
inferior derecho, asi como con la conectividad entre el giro temporal medio
izquierdo con el cingulado posterior y el precuneus. Adicionalmente, se
encontrd una fuerte asociacién positiva con el dominio cognitivo Atencion.

En el modelo Velocidad para los AJ se encontré una asociacion
importante con regiones del contraste YSNOS negativo, principalmente del
DMN (giro orbitofrontal medial derecho, cingulado posterior derecho, giro
angular izquierdo), asi como del giro temporal medio izquierdo y el giro
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precentral (estos ultimos del contraste YSNOS positivo). Este modelo
también se asoci6 a los valores de conectividad entre regiones del DMN (giro
frontal medial superior con precuneus derecho, giro temporal medio
izquierdo con precuneus izquierdo, cingulado medio izquierdo con el cortex
frontal medial izquierdo, el giro temporal medio izquierdo con el cingulado
postetior izquierdo, precuneus izquierdo con precuneus derecho, giro orbital
medio izquierdo con giro medio frontal izquierdo, cingulado posterior
derecho con el giro temporal medio izquierdo, precuneus izquierdo con
cortex frontal medial izquierdo), asi como entre el giro precentral y el giro
frontal superior derecho. Adicionalmente, este factor se correlaciond
negativamente con los dominios cognitivos Ejecutivo, Lenguaje y Cognicién
Visual en orden de importancia.

Tabla 4.12

Media y Desviacién Estandar (DE) de los coeficientes de la regresion lasso para las
variables (activacion BOLD, conectividad y dominios cognitivos) incluidos en los
modelos de PRy factores de conduccién en los AJ.

Variable Media (DE)

Precision
ATENCION  0.217 (0.528)
Precuneus Izq Giro Temporal Medio Izq 0.209 (0.128)
Giro Temporal Medio I1zq - Cingulado Posterior 1zq 0.163 (0.075)
Precuneus Izq - Corteza Lateral Occipital 1zq 0.017 (0.026)
Area Motora Suplementaria Izqg ~ 0.003 (0.001)
Cingulado Posterior Der - Giro Temporal Medio 1zq ~ -0.121 (0.171)
COGNICION VERBAL  -0.159 (0.053)
insula Der  -0.165 (0.264)
Lébulo Parietal Inferior Der  -0.224 (0.150)
Giro Temporal Medio Izq - Cingulado Posterior 1Izq ~ -0.371 (0.511)

Velocidad
Giro Temporal Medio Izg ~ 0.397 (0.021)
Giro Orbitofrontal Medial Der*  0.247 (0.045)
Giro Orbitofrontal Medial Der - Precuneus Der  0.234 (0.026)
Giro Temporal Medio Izq - Precuneus lzq 0.219 (0.041)
Giro Precentral Der - Giro Frontal Superior Der ~ 0.165 (0.015)
Cingulado Anterior Izq - Corteza Frontal Medial 1zq ~ 0.128 (0.012)
Giro Precentral Der  0.078 (0.012)
Giro Temporal Medio Izq - Cingulado Posterior 1zq 0.047 (0.008)
COGNICION VISUAL  -0.007 (0.001)
Cingulado Posterior Der*  -0.014 (0.002)
Precuneus Izq - Precuneus Der  -0.034 (0.008)
LENGUAJE -0.077 (0.015)
Giro Orbital Medio Izq - Giro Frontal Medio Izq ~ -0.110 (0.025)
Cingulado Posterior Der - Giro Temporal Medio 1zq ~ -0.122 (0.002)
Precuneus Izq - Corteza Frontal Medial 1Izg ~ -0.170 (0.017)
Giro Angular I1zg*  -0.256 (0.026)
EJECUTIVO -0.262 (0.039)
Giro Temporal Medio 1zq2  -0.500 (0.114)

Nota. Las variables de conectividad se sefialan en cursiva y los dominios cognitivos
se subrayan. *Regiones del andlisis de coactivacion negativo.
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En resumen, los sustratos neurales entre grupos durante una tarea de
discriminacién de velocidad se caracterizan por una activacién
predominantemente frontal (incluyendo el cortex insular) y parietal posterior,
asf como una desactivaciéon del DMN, aunque de menor proporciéon en los
AM. Este grupo presenté una hiperactivacion ampliamente distribuida
abarcando el 16bulo frontal, cerebelo y el precuneus, el cual presenta una
disminucién en su desactivacion. El analisis de conectividad mostré que en
los AJ existe un aumento entre regiones del DMN, hallazgo ausente en los
AM. Finalmente el analisis de regresion lasso revel6 el peso de la actividad y
conectividad intra-DMN y la Atencién en la precision de la tarea de DV y en
el factor de conduccién Velocidad.

4.5.3 Percepcion de Distancia Egocéntrica
4.5.3.1 Andlisis de actividad de grupo

Utilizando el contraste de interés Tarea>Control, se encontraron regiones de
coactivacion entre los grupos, siendo ésta positiva en tres regiones
principales: parieto-occipital, con activaciéon de los giros occipitales medio e
inferior, asi como regiones parietales posteriores como el lébulo parietal
inferior, el giro supramarginal y el precuneus; también en la regién prefrontal,
con activaciéon del area motora suplementaria, giro precentral izquierdo,
cortex prefrontal dorsolateral izquierdo; finalmente, se encontrd activacién
insular y subcortical, la cual inclufa al putamen, globo palido y tilamo
bilaterales, e incluso el nicleo rojo izquierdo. Por otro lado, el andlisis de la
coactivacion negativa entre grupos nos mostr6 la desactivacién del cortex
frontal medial y orbitofrontal, caracteristicos del DMN en su porcién
anterior (Tabla 4.13 y Figura 4.23).

El anilisis de activacién diferencial (Tabla 4.13) mostré nuevamente una
hiperactivacion en el grupo de los AM, mientras que los AJ no presentaron
ninguna activacién adicional. Asi, los adultos mayores requerfan activacién
cortical frontal, en particular en los giros precentrales y frontales superior y
medio, asi como el area motora suplementaria. También se presenté una
menor desactivacién de zonas pertenecientes al DMN como el precuneus, los
giros temporales medio e inferior izquierdo y cortex frontal medial (Figura
4.24).
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Tabla 4.13
Clusters de activacion diferencial y conjunta en los grupos AJ y AM en la tarea de Percepcion de Distancia
Coordenadas MNI

Contraste Regidén Tamafio  x y z Valor t
AM>AJ Frontal Superior Medial 1zq 1413 -10 26 40 5.60
Giro Precentral Izq -36  -10 52 5.51

Area Motora Suplementaria Der 10 -2 70 4.63

Opérculo Frontal Inferior Izq 1380 -46 16 6 5.30

Giro Frontal Medio Izq -44 18 38 491

Giro Temporal Inferior Izq 255 -52 -54 -12 4.81

Giro Temporal Medio Izq 56  -42  -10 4.08

Precuneus Izq 388 -6 -54 48 4.64

Giro Precentral Der 548 38 0 40 4.56

Giro Frontal Superior Der 20 2 54 3.97

AJNAM + Giro Occipital Inferior Der 19171 36 -78 -8 9.02
Giro Occipital Inferior 1zq -36 -78 -10 8.79

Giro Supramarginal Der 42 -40 44 8.26

Lébulo Parietal Inferior 1zq -30 -46 42 8.07

Giro Fusiforme Izq -36 -56 -18 8.03

Giro Occipital Medio Izq -26  -72 30 7.93

Giro Occipital Medio Der 32 -70 28 7.56

Lébulo Parietal Inferior Der 34 -52 54 7.39

Precuneus Izq -10  -64 56 7.10

Area Motora Suplementaria Izq 4048 -2 14 48 8.33

Opérculo Frontal Inferior Izq -46 4 26 7.62

Giro Frontal Superior Izq -28 -4 62 6.60

Giro Precentral 1zq -34 -2 56 6.09

Cingulado Medio Izq -12 20 36 5.41

insula 1zq 5304 -34 20 0 8.18

Opérculo Frontal Inferior Der 46 8 26 7.12

insula Der 32 22 2 6.53

Giro Frontal Medio Der 32 2 52 6.23

Putamen Izq -20 2 12 6.04

Giro Precentral Der 56 14 34 5.86

Talamo Der 12 -8 8 5.36

Téalamo Izq -12 -6 10 5.10

Putamen Der 20 6 8 4.81

Nucleo Rojo Izq -6 -22 -10 4.81

Globo Palido Der 14 2 2 4.80

AJNAM - Giro Orbitofrontal Medial Izq 424 -6 54 -6 4.36
Giro Frontal Superior Medial 1zq -8 54 20 4.27

Giro Frontal Superior Medial Der 4 56 12 3.96

AJ = Adultos Jévenes, AM = Adultos Mayores
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Figura 4.23 Mapas paramétricos con la activacién diferencial y conjunta entre grupos
utilizando el contraste Tarea>Control de PDE. Los colores calidos representan zonas
activadas, colores frios zonas desactivadas. Los c/usters fueron corregidos utilizando el
método FWER a p<0.05. AJ: adultos jévenes, AM: adultos mayores.
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Figura 4.24 Porcentaje de cambio de sefial de cada cluster de hiperactivaciéon en los
AM (azul) en relacién con los AJ (rojo) en la tarea de PDE. Cada punto representa el
valor beta promedio individual de la sefial BOLD. AMS = Area motora
suplementaria, Op = opérculo, D = derecho, 1 = izquierdo.

4.5.3.2 Andlisis de conectividad funcional

La conectividad funcional global del contraste de interés Tarea>Control
evaluada por una red de 268 RDIs mostré que, al comparar AJ>AM, los
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jovenes Gnicamente presentan una mayor conectividad a partir de nodos del
tronco cerebral (ntcleo rojo) con el cingulado posterior, el l6bulo temporal
izquierdo y cortex motor derecho; en contraste los AM presentaron un
incremento de conectividad predominantemente del cortex prefrontal medial
hacia otras regiones del DMN como el cingulado posterior, asi como entre
regiones parietales posteriores y occipitales visuales (Figura 4.25).

Figura 4.25 Diferencias de conectividad funcional entre grupos en el analisis RDI-a-
RDI en la tarea de PDE. Conexiones rojas indican mayor conectividad en los adultos
jovenes (A]) y las azules mayor conectividad en los adultos mayores (AM). Los RDIs
estan clasificados por regiones anatémicas y codificadas por color.

4.5.3.3 Definicién de redes neuronales conductuales

Al correlacionar la conectividad funcional RDI-a-RDI individual con la
variable de PR, encontramos que en los AJ, una alta precisioén se asocia a la
conectividad de cerebelo bilateral con diversas regiones, particularmente con
nodos temporal y prefrontales; en cambio, un PR bajo se relaciona con
conectividad procedente del l6bulo parietal izquierdo y del nicleo caudado
(Figura 4.20). Este patron se pierde en los AM, donde encontramos que una
alta PR correlaciona con conectividad desde y entre nodos prefrontales,
temporales y parietales, mientras que un PR bajo se asocia con la
conectividad cerebelosa y subcortical.
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Figura 4.26 Redes de conectividad funcional asociadas a variables de realizacién de la
tarea de PDE. Los esquemas circulares representan a los 10 nodos con mayor
densidad de conexiones (las 3 mas densas han sido rematcadas) y sus conexiones o
edges en las redes de mejor destreza (verde) o peor destreza (rojo). Las matrices ilustran
la densidad de conexiones por regiones cerebrales. La barra de color indica la
diferencia en nimero conexiones al restar las conexiones de la red de baja destreza a
las de la red de alta destreza. A] = adultos jévenes; AM = adultos mayores; PR =
precision; TR = Tiempo de respuesta; TRvar = variabilidad del tiempo de respuesta.
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Por otro lado, un TR ripido en los AJ se asocié nuevamente con
conectividad cerebelosa y también la proveniente del cortex occipital,
mientras que un TR lento correlacion6 con conexiones emergentes del cortex
parietal motor y posterior, principalmente. En contraste, los AM asociaron su
mayor destreza en TR con un mayor nimero de conexiones desde nodos
patietales, temporales y cerebelosos, mientras que una mala realizacion de la
tarea se relacioné con conectividad temporal y del tronco cerebral con
regiones occipitales y limbicas.

Finalmente, en el TRvar encontramos wun patrén consistente
cerebeloso/tronco cerebral asociado a una menor variabilidad en los AJ, con
conexiones distribuidas principalmente hacia el cortex prefrontal y parietal;
una mayor variabilidad en este grupo correlacioné con conexiones a partir de
regiones prefrontales, limbicas y subcorticales. En cambio, los AM asociaron
conexiones limbicas, parietales y prefrontales a una menor variabilidad,
mientras que su aumento fue relacionado principalmente con conexiones
limbicas con otras regiones limbicas, el cerebelo y lébulos temporales
principalmente.

Redes de Alta Destreza Redes de Baja Destreza
TR TRvar TR TRvar PR TR TRvar TR TRvar

: l ._- |
I I i

Figura 4.27 Distribucién de los 25 nodos mds densos en cada variable de destreza y
red, codificada en colores por regién anatémica.

8

s

EI I

Al examinar los 25 nodos con mayor densidad de conexiones (Figura
4.27) encontramos que para los AJ, tanto las variables PR, TR y TRvar, una
alta destreza en la tarea depende indispensablemente de la conectividad
cerebelosa asi como de regiones del tallo cerebral; esta participacion del
cerebelo en las redes de alta destreza se pierde en los AM (con excepcién del
TR), y es sustituido por conectividad a partir de nodos parietales (motores y
postetiores) y temporales. Por otra parte, una baja destreza en la tarea en los
jovenes se relacioné distintivamente con regiones del cortex somato-motor y
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parietales (presentes en la buena destreza de los AM), mientras que en los
mayores, una puntuacién baja en las tres variables correlacioné con
conectividad de nodos limbicos, temporales y cerebelosos principalmente.

4.5.3.4 Prediccion de destreza en la tarea y factores de
conduccion basada en redes de conectividad-conducta

En esta tarea, ninguno de los modelos de destreza en la tarea fue capaz de
predecir de manera significativa su valor en este experimento (Tabla 4.14).

Tabla 4.14
Correlacion entre valores de desempefio observados y valores
predichos por CPM en la tarea de PDE

AJ AM
r p r p
PR -0.0501 0.8248 0.172 0.470
TR -0.0047 0.9835 -0.509 0.022
TRvar 0.2281 0.3072 0.335 0.149

Nota. Las predicciones fueron creadas combinando las redes positivas y
negativas utilizando el modelo general lineal. Valores negativos de r se han
interpretado como fallo en la prediccion.

*Prediccion significativa (p<0.05) después del test de permutaciones

Al analizar la correlacién entre conectividad funcional y los factores de
conduccién en ambos grupos, descubrimos que el factor Velocidad puede ser
predicho de manera significativa (Tabla 4.15), superando el test de
permutaciones. Los nodos de conectividad asociados a esta prediccion fueron
en su mayoria prefrontales (6), subcorticales (5) y patietales (3), con
participacién insular, temporal, limbica y cerebelosa (Figura 4.28). El resto de
factores no mostraron una correlacion significativa.

Tabla 4.15
Correlacién entre factores de conduccion prediccion por CPM
de la tarea PDE y valores observados

r p
Velocidad 0.402 0.014*
Riesgo de Colision -0.101 0.551
Frenado 0.164 0.331
Frenado de Emergencia 0.282 0.091
Destreza 0.000 0.999

Nota. Las predicciones fueron creadas combinando las redes positivas
y negativas utilizando el modelo general lineal. Valores negativos de r
se han interpretado como fallo en la prediccion.

*Prediccion significativa (p<0.05) después del test de permutaciones
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Figura 4.28 a) Correlacién entre valores del factor de Velocidad observadas y los
valores del mismo factor predichos mediante los modelos de prediccién basados en el
conectoma (CPM) en los adultos jovenes (circulos verdes) y adultos mayores
(tridngulos rojos). Un valor menor de gz-score denota una conducta veloz en la
conduccién simulada; b) nimero de nodos de conectividad asociados a la prediccion

del factor de Velocidad.

En resumen, los patrones de activacién mostraron una participacién
subcortical y frontoparietal extensa en ambos grupos, asi como una
desactivacion conjunta del DMN anterior. Los AM hiperactivaron regiones
predominantemente izquierdas precentrales, prefrontales y el precuneus. La
conectividad funcional revel6 un aumento de conectividad principalmente
entre nodos prefrontales izquierdos y regiones occipitales, parietales, limbicas
y del tallo cerebral, mientras que en los AJ ésta se asocié a nodos del tallo
cerebral. Las redes de correlacién entre destreza y conectividad mostraron
una contribucién importante del cerebelo en situaciones de alta destreza de
los AJ, mientras que en los AM, mejores puntaciones se correlacionaron con
conectividad entre nodos motores, temporales y parietales principalmente
(relacionados con una menor destreza en los jévenes). Finalmente, aunque
ninguno de estos modelos fue capaz de predecir significativamente la
destreza, los valores individuales del factor Velocidad pudieron ser predichos
a partir de la conectividad de ambos grupos.
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CAPITULO 5

Discusion

5.1 Juicios visuoespaciales categoricos

En este experimento demostramos que los juicios visuoespaciales categoricos
estan preservados en los adultos mayores, incluso en estimulos pericentrales.
Este rasgo se asoci6 a un incremento en la actividad cerebral y conectividad
entre regiones del DMN, y en conectividad frontoparietal al compararlos con
adultos jovenes. Asimismo conseguimos caracterizar distintos componentes
de la destreza en la tarea (PR, TR y TRvar) y su correlacién con redes de
conectividad entre ambos grupos, lo cual nos permitié crear modelos capaces
de predecir la realizacién de juicios visuoespaciales categdricos.

5.1.1 Los juicios visuoespaciales se mantienen en el
envejecimiento

Los resultados conductuales de este trabajo mostraron que diferentes
medidas de destreza son similares en adultos jévenes y mayores al discriminar
cambios finos en la posicién de objetos. Unicamente se encontré una
disminucién en la precision con estimulos peri-centrales (+0.2°) al
compararlos con otros mas excéntricos, aunque sin diferencias en los TR y
TRvar correspondientes.

Por otro lado, el factor Sexo moduld la realizacion de la tarea a través del
TR y TRvar, donde las mujeres respondieron de forma mas rapida y menos
variable que los varones, tanto jévenes como mayores. Estos resultados se
corresponden con hallazgos previos en cuanto al procesado categérico y
coordinado, donde en el primero son las mujeres quienes suelen tener una
mejor destreza, mientras que los varones lo tienen en juicios coordinados,
aunque este efecto no ha sido completamente consistente (Holden et al.,
2014; Jager & Postma, 2003; van der Ham et al., 2014). Estos resultados
representan un argumento contrario a la idea generalizada de la peor destreza
global en mujeres al realizar tareas visuoespaciales. Una posible explicacion
para este hallazgo, puede ser que los varones muestran un procesado
geométrico (Silverman et al., 2007) y posicional (Postma et al., 1998) mas
preciso, mientras que las mujeres son mejores al recordar la configuraciéon
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espacial de objetos, probablemente debido a las diferencias en la codificacion
durante las fases tempranas del procesamiento espacial (Holden et al., 2014).

5.1.2 El papel del DMN en los juicios visuoespaciales en los
adultos mayores

Al analizar los patrones de activacién y conectividad en los adultos mayores
encontramos que regiones del DMN (principalmente el cortex frontal medial
y el precuneus) estaban menos desactivadas en conjunto, con una mayor
activacion de dreas frontoparietales, incluyendo al 4rea motora suplementaria,
cortex precentral y prefrontal, asi como édreas de asociacion visuales. El
andlisis de conectividad mostré que, mientras los AM presentaron una mayor
conectividad de regiones del DMN (especialmente entre el cortex temporal
medial, el hipocampo y precuneus), los AJ exhibieron conexiones entre el
cortex prefrontal y regiones parietales somato-motoras, la insula y el cerebelo.

Con base en los estudios pioneros que utilizaron la metodologfa de
estimulacién por hemicampos, las teorias sobre la dominancia hemisférica en
tareas de juicios visuoespaciales comparaban la destreza (PR elevado o TR
rapido) en cada hemicampo y con ese resultado determinaban si existia
dominancia en el hemisferio izquierdo o derecho (Hellige et al., 1994; Hellige
& Michimata, 1989; Laeng, 1994, 1995). Con esta aproximacion, los juicios
categdricos indicaban ser de dominancia hemisférica izquierda (Kosslyn et al.,
1989), lo cual se apoya en el hecho de que el lenguaje se procesa
principalmente en el hemisferio izquierdo (en sujetos diestros), propiciando
que las  relaciones  categéricas sean  codificadas  semdntica y
visuoespacialmente (Suegami & Laeng, 2013). Estudios de neuroimagen
posteriores revelaron que los juicios categoéricos activan areas frontales,
parietales posteriores y occipitales (Franciotti et al., 2013; Kosslyn et al., 1998;
Trojano et al., 2006, 2002); al comparatlas con tareas coordinadas, los juicios
categdricos hiperactivan el cortex frontal izquierdo (Kosslyn et al., 1998), asi
como el cortex premotor derecho e izquierdo (van der Ham et al., 2009) y el
cortex parietal posterior izquierdo (Baumann et al., 2012). Es posible que la
lateralizaciéon de estos patrones esté influenciada por el alcance atencional:
cuando los estimulos son pequefios (como los usados en este paradigma), el
foco atencional también es pequefio y favorece la actividad hemisférica
izquierda (Borst & Kosslyn, 2010; van der Ham et al., 2014).

En nuestro estudio encontramos activacién bilateral en estas dreas tanto
en AJ como en AM, esto puede atribuirse a la elevada dificultad de la tarea
categdbrica, cuya activacion puede asemejarse a la de los juicios coordinados
(Parrot et al, 1999). Adicionalmente, los adultos mayores presentaron un
incremento en la activacién que inclufa regiones frontoparietales; éste es un
efecto que se encuentra ordinariamente en la ejecucién de diversas tareas
cognitivas en el envejecimiento. Ademas, mientras los A] presentan una
interconectividad entre nodos prefrontales y parietales, en los AM ambas
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regiones redirigen sus conexiones hacia el 16bulo temporal principalmente y
tienen nexos adicionales entre regiones limbicas, cerebelosas y del DMN.

Pocos estudios han explorado el correlato neural de los juicios
visuoespaciales, comparandolo entre grupos de distinta edad. Park et al.
(2010) encontraron que al resolver una tarea de juicios visuoespaciales los AJ
mostraban una mayor conectividad entre regiones del DMN, mientras que
los adultos mayores presentaban una mayor conectividad que procedia del
cortex prefrontal medial. Aunque los participantes mayores tuvieron TRs mas
lentos, los que tuvieron TRs mds rapidos tenian también una mayor
conectividad inter-DMN. En nuestro estudio, los AM mostraron una mayor
conectividad entre regiones del DMN, el cuil funcionarfa como medida
compensatoria positiva ya que este grupo present6 tan buen resultado como
el de los adultos jévenes.

Estos resultados sugieren la existencia de un cambio en la organizaciéon de
los recursos neurales necesarios para esta modalidad de discriminacién
visuoespacial: mientras que en los AJ la activacion (a partir del analisis de
coactivacion) y la conectividad de regiones frontoparietales es suficiente para
llevar a cabo la tarea, los adultos mayores requieren areas adicionales,
especialmente aquellas correspondientes con el DMN, a la vez que cambian
su patrén de conectividad, que se adecia a las nuevas regiones reclutadas.

5.1.3 El cambio funcional relacionado con la edad en redes
conectividad-conducta predice la destreza.

Los resultados de nuestro andlisis CPM basado en datos revelaron redes
neurales asociadas a cada una de las medidas de realizacién de la tarea de
juicios visuoespaciales. En general, una buena destreza (alto PR, bajo TR y
bajo TRvar) en los AJ se relacioné con conexiones funcionales entre nodos
prefrontales, temporales cerebelosos y subcorticales (particularmente en el
caudado); por otro lado, en los AM las conexiones surgieron principalmente
de nodos parietales, aunque también de regiones prefrontales y motoras.
Estos resultados sugieren que, en un intento por alcanzar una destreza
optima, los mayores requieren un conjunto de conexiones mas denso del
l6bulo parietal (incluyendo las porciones somato-motora, intraparietal y
posterior), cambiando de regiones anteriores y subcorticales a estructuras
predominantemente posteriores.

Una baja destreza (bajo PR, alto TR y alto TRvar) en los adultos jovenes
se asocié a conexiones més densas de origen en nodos limbico, prefrontales
y cerebelosos; los AM mostraron un patréon nodal similar aunque menos
denso al que se agregaron nodos del tronco cerebral. Esto supone la
existencia de un cambio de redes relacionadas con la destreza en la
realizaciéon de la tarea entre grupos, donde las conexiones de nodos
involucrados en tareas realizadas con baja destreza en los AJ (prefrontales,
patictales, temporales, occipitales) se vuelven indispensables en el
envejecimiento y forman patrte de una nueva red de alta destreza (esto se
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aprecia mejor en las Figuras 4.16 y 4.17, donde en los AM estos nodos
presentan un numero incrementado de conexiones).

Desde nuestro conocimiento, ningun estudio habfa explorado antes la
asociacion existente entre la conectividad funcional y la destreza al realizar
una tarea de juicios visuoespaciales categdricos. Creemos que estos cambios
en la dinamica del DMN en los adultos mayores, a pesar de ser diferentes al
patrén observado en los jovenes (caracterizado por una menor desactivacién
y mayor nimero de conexiones), es suficiente para permitir una destreza en la
tarea comparable con la de los AJ. A su vez, este cambio se asocia a un
aumento ineficiente (por no relacionarse con una alta destreza) de actividad
frontoparietal y una disminucién en su conectividad funcional.

Al utilizar las redes de destreza positiva y negativas apuntamos a
desarrollar un modelo lineal que fuese capaz de predecir la destreza en su
correspondiente grupo de edad. De estos, sélo las redes de PR en los adultos
jovenes y de TRvar en los mayores fueron capaces de predecir diferencias
individuales en la realizaciéon de la tarea. Esto demuestra que redes de
conectividad funcional individual son capaces de predecir, por un lado, la
habilidad para los juicios visuoespaciales categoricos a través de la precisién
en los jovenes y la variabilidad temporal en los participantes mayores. El
hecho de que la prediccion sea solamente posible en diferentes medidas de
realizacion de la tarea en cada grupo, sugiere que estos mecanismos estin mas
consistentemente representados en uno de los dos grupos. Asimismo, estos
dos perfiles de conectividad destacan por ser los dos con el mayor volumen
de conexiones.

En el modelo PR-AJ, el rasgo mds notable se encuentra en la red de
destreza alta, en la que cuatro de los cinco nodos con mayor densidad de
conexiones pertenecen al DMN, y tres de ellos se localizan en el cortex
prefrontal. Esto advierte sobre la importancia de la dindmica del DMN al
realizar juicios visuoespaciales y como esta dindmica es capaz de predecir la
destreza. Por el contrario, en RTvar-AM una menor variabilidad se asocio
consistentemente a nodos en el cortex parietal posterior bilateral, como parte
del sistema de compensacién frontoparietal, mientras que un aumento del
RTvar se asocié a la conectividad entre nodos cerebelosos. El volumen
cerebeloso se ha correlacionado con la destreza en algunas tareas y la funcién
cognitiva en el envejecimiento (Bernard & Seidler, 2014), el cual sufre una
pérdida de volumen con la edad (Ramanoél et al., 2018). Esta asociaciéon ha
sido poco explorada funcionalmente; sin embargo, la activacién cerebelosa se
ha visto relacionada con el componente temporal de la destreza en otras
tareas cognitivas, como en el aprendizaje motor en el envejecimiento (Eudave
et al., 2017), asi como a la integracion visuoespacial, como al conducir en
simulador de conduccién (Calhoun et al., 2002).

En resumen, podemos concluir que en los adultos jévenes, la dindmica
funcional del DMN, junto con un modelo de conectividad entre regiones
prefrontales y limbicas pueden actuar como marcador de destreza en tareas
de juicios visuoespaciales categéricos. Esta caracteristica se pierde con el
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envejecimiento, cuyo modelo de prediccién de destreza se basa en la
conectividad de origen predominantemente parietal y prefrontal.

5.1.4 Limitaciones y direcciones futuras

A pesar de haber observado diferencias claras entre varones y mujeres en
todas las variables de destreza, estos resultados deben ser tomados con
precaucion, especialmente en los AM, donde la distribucion de la muestra
estd sesgada hacia los varones.

Una limitacién importante en nuestro analisis de prediccién por CPM es
la falta de generalizacion de estos resultados, ya que la conectividad necesaria
para la prediccién depende de la ejecucion de una tarea especifica, que
también podria realizarse con datos en estado de reposo. Otra limitacion es
que el modelo no ha sido probado en una muestra poblacional
independiente. No obstante, tomando esto en cuenta, creemos que los
hallazgos aqui presentados son robustos y permiten la generaciéon de
hipétesis validas que podran ser evaluadas en el futuro.

5.2 Discriminacién de velocidad

En este estudio hemos demostrado en el envejecimiento la presencia de un
déficit en la discriminaciéon de velocidades altas al compararla con un grupo
de adultos j6venes, a pesar de reclutar un extenso patrén de hiperactivacion
frontoparietal y cerebeloso, en conjuncién con una disminucién de la
desactivacion y conectividad entre regiones del DMN. Ademas, encontramos
que la destreza al discriminar velocidades en los AJ se asocia robustamente a
la activacién del cortex frontoparietal, conectividad intra-DMN y dominios
cognitivos Atencién y Cognicion Verbal. Finalmente, la prueba con el
simulador de conduccién revel6 que los adultos jévenes conducen a una
mayor Velocidad y que este factor estd relacionado con una dindmica
adecuada del DMN y el dominio Ejecutivo, un efecto ausente en los adultos
mayores.

5.2.1 Modulacién del DMN limitada al ejecutar una tarea de
discriminacién de velocidad en el envejecimiento

Al realizar el analisis del contraste Tarea>Control en nuestro paradigma de
discriminacién de velocidad se manifiestan un conjunto de areas activadas y
desactivadas comunes entre adultos jévenes y mayores, asi como una
activacién diferencial mayor en los AM. Las activaciones comunes se
encontraron en ambas insulas y el cortex dorsolateral prefrontal derecho, que
forman parte de la red zask-positive (regiones que se activan positivamente ante
una mayor demanda de atencién a realizar una tarea, (Cabeza & Nyberg,
2000); también en el surco intraparietal y el campo visual suplementario
bilateral (supplementary eye fields, SEF), estructuras que forman parte de la red
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de atencién dorsal (Corbetta & Shulman, 2002). Estas areas intervienen en las
acciones dirigidas a objetivos (goa/ directed o top-down), al sustentar la atencién
visuoespacial y la toma de decisiones mediante la memoria operativa, que
participa en la correcta discriminacién entre estimulos. Por otro lado, se
registraron zonas de desactivaciéon conjunta en regiones del DMN (precuneus
ventral, cingulado posterior, giro angular, giro temporal medio, cortex frontal
medial) que también participan en paradigmas Zask-positive (Raichle, 2015;
Raichle et al., 2001).

En el analisis comparativo, los voluntarios mayores presentaron un
amplio patrén de hiperactivacién que incluy6 el drea motora suplementaria, el
cingulado anterior, cortex prefrontal bilateral, el precuneus dorsal, ganglios
basales bilaterales, el giro fusiforme y el vermis cerebeloso junto con el 16bulo
VI izquierdo. Estos cambios se caracterizaron por un aumento de activacion,
salvo en el precuncus dorsal en el cual la diferencia fue debida a una
disminucién de la desactivacion. Todos estos resultados concuerdan con la
hipétesis compensatoria del cerebro envejecido (Reuter-Lotrenz & Campbell,
2008; Reuter-Lorenz & Park, 2014) que propone que una mayor activaciéon
frontoparietal (Hakun & Johnson, 2017) junto con la reduccién en la
desactivacion del DMN puede actuar como medida de compensacién,
necesaria para alcanzar un nivel de destreza similar al de los jévenes, que llega
a un maximo y después disminuye. Habitualmente estos cambios en
activacion se relacionan con el rendimiento en la realizacion de la tarea, como
corrobora este estudio.

Ademas de examinar las semejanzas y diferencias en la activacioén cerebral
de grupo, otro objetivo fue el comparar la conectividad funcional de las areas
comunes entre ambos grupos de edad. Asi, del analisis de conjunciéon de
areas activadas en los dos grupos al realizar la tarea encontramos los AJ
mostraban una mayor conectividad que los mayores entre el gito precentral y
el 4area motora suplementaria; en el contraste inverso, los mayores
presentaban conexiones mas fuertes entre el area motora suplementaria y el
cortex parietal posterior y temporal, asi como entre la insula derecha con la
insula y putamen contralaterales. Del analisis de areas comunes en los dos
grupos al realizar la tarea negativa encontramos en los AM una pérdida de
conectividad entre diversas regiones del DMN (precuneus, cortex parietal
posterior, cortex cingulado anterior y posterior) al comparatlo con los mas
jovenes. Esta disfuncion en la conectividad del DMN ha sido encontrada en
otras tareas cognitivas como en juicios visuoespaciales (Patk et al., 2010), el
seguimiento de objetos (Dorum et al., 2016), en la clasificacién semantica, en
la memoria de trabajo (Grady et al., 2010; Sambataro et al., 2010) o episédica
(Persson et al., 2014). Al parecer el DMN pierde eficiencia como red, ya que
pierde la capacidad de desactivarse apropiadamente, debilitando las
conexiones entre sus componentes al comparatlo con una red DMN joven y
sana.
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5.2.2 La precision en la discriminacién se encuentra afectada en
los adultos mayores

En nuestra tarea de discriminacién de velocidad los sujetos tenfan que
comparar dos estimulos en movimiento a altas velocidades y escoger cual era
el mas rapido. Por lo que sabemos, éste es el primer estudio que explora la
discriminacién con estimulos exclusivamente a alta velocidad (>100°/s) y
compara la destreza entre adultos jévenes y mayores. Como se esperaba, los
AM cometieron maés errores en general, aunque este efecto se agudizaba en
las presentaciones de pares de estimulos con minima diferencia de velocidad,
que acentia el contraste entre ambas poblaciones. Esto confirma hallazgos
previos, donde existe un déficit en los adultos mayores para la percepcion y
detecciéon de diferencias de velocidad (Norman et al., 2003) asi como
umbrales de discriminacion aumentados (Raghuram et al., 2005) y demuestra
claramente la persistencia de este efecto ante una discriminacién a
velocidades mas altas.

El TR medio, por otro lado, fue similar entre ambos grupos, un hallazgo
que puede estar justificado al no haber solicitado a los voluntarios que
respondieran con la maxima precisién posible, no lo mas rapido posible. Esto
se hizo con la finalidad de invertir el intercambio velocidad-precisién (Heitz,
2014), en el cual en lugar de solicitar respuestas mas rapidas a costa de la
precision, preferimos priorizar y aumentar la precision, para asi potenciar la
deteccion funcional relacionada a este parametro por fMRI.

Adicionalmente, el grupo de mayores cometié muchos de sus errores
cuando la diferencia de velocidad entre estimulos fue negativa, es decir,
cuando juzgaba incorrectamente que el primer estimulo habia sido el mas
rapido cuando en realidad habia sido el segundo. Este efecto fue mas patente
cuando la diferencia negativa fue minima. Este resultado se complementa con
el hallazgo de un mayor TR en los AM en los estimulos con diferencia
negativa, a pesar de que el TR entre ambos grupos fue similar. Por el
contrario, cuando el primer estimulo era mas rapido, su destreza fue similar al
de los AJ. Este hallazgo puede estar relacionado con el hecho de que al inicio
de cada prueba los AM no estaban tan atentos como los jévenes, y que por lo
tanto, un primer estimulo rapido pudo haber aparecido “inesperadamente”,
llevando a confusién y a emplear mas tiempo en decidir cudl de los dos
estimulos habia sido el mas rdpido. Este posible efecto atencional se apoya en
los resultados en las tres pruebas de atencién (visual, sostenida, dividida),
donde el resultado de los AM fue significativamente menor.

También encontramos diferencias relacionadas con el sexo en nuestro
grupo de AM, donde la precision en las mujeres fue menor. Este efecto se ha
encontrado en estudios anteriores de discriminacién de velocidad pero con
estimulos mas lentos (Norman et al., 2003; Raghuram et al., 2005), as{ como
en estudios de discriminacién de direccion (Atchley & Andersen, 1998;
Gilmore et al., 1992). Estas diferencias suelen ser atribuidas a que los varones
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en general poseen mejores habilidades visuoespaciales, especialmente al
enfrentarse a estimulos en movimiento, aunque estas diferencias pueden ser
minimas y dependen de la tarea que se realiza (Ardila et al., 2011). Estos
resultados deberan ser tratados con cautela dado el desequilibrio en la
muestra de varones y mujeres en el grupo AM.

5.2.3 La destreza en la tarea esta asociada a la modulacién del
DMN vy la atencién

El anlisis de regresion mostrd, de forma consistente, que solo en los AJ, la
PR esta fuertemente asociada a la activacién de areas frontoparietales (insula
derecha, I6bulo parietal inferior) y a la conectividad entre regiones del DMN
(cingulado posterior, precuneus y giro temporal medio). Esta relacion entre
activacion frontoparietal y destreza ha sido descrita en otras funciones
cognitivas, como la memoria de trabajo (Kaup et al.,, 2014; Leung et al., 2007;
Nagel et al., 2009), asi como el papel modulador de la conectividad del DMN
en la cognicién (Elton & Gao, 2015; Krieger-Redwood et al., 20106), y cémo
se modifica por la dificultad en la tarea (Liang et al., 2016; Turner & Spreng,
2015; Vatansever et al., 2015). También ha sido ampliamente documentado
c6mo la conectividad del DMN disminuye en el envejecimiento (Geerligs et
al., 2014; Grady et al., 2010; Sambataro et al., 2010). Ademas, estudios que
exploran la memoria de trabajo y los juicios visuoespaciales en el
envejecimiento han encontrado que la destreza depende de una correcta
desactivacion del DMN (Kennedy, Boylan, et al., 2017; Prakash et al., 2012) y
un aumento en su conectividad (Sambataro et al., 2010). Proponen con ello,
que una modulacién adecuada del DMN sea un signo de habilidad cognitiva
mantenida en los adultos mayores (Rieck et al., 2017; Samu et al., 2017). Por
lo tanto, la falta de un modelo de Precisién valido en los AM puede estar
justificado por las diferencias encontradas en la dindmica del DMN -menor
desactivacion y conectividad-, sugiriendo que la destreza en la discriminacion
de velocidad dependa de otras areas, como el cortex frontoparietal, que suele
encontrarse frecuentemente hiperactivado (Hakun & Johnson, 2017).

Finalmente, este modelo también revelé una fuerte asociacién entre los
dominios cognitivos Atencién y Cogniciéon Verbal y destreza en la
discriminacién de velocidad en los AJ, donde una mejor puntuacion en estos
dominios se asocié a una mejor precision. La conectividad entre regiones del
DMN se refuerza en la atencién, lo cual sustenta la idea de que un
funcionamiento atencional adecuado y la modulacién del DMN son requisito
para la destreza en la discriminacion de velocidad, estando ambos factores
alterados en el grupo de adultos mayores.
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5.2.4 La velocidad de conduccién esta relacionada con la
modulacién del DMN y el funcionamiento ejecutivo

Los resultados de la prueba de conduccion en el simulador mostraron que los
AM conducen a una menor velocidad. Aunque las diferencias no son
significativas, este grupo también realiz6 un mayor nimero de giros del
volante, utilizé el frenado de emergencia durante mas tiempo y cometié mas
infracciones viales, todas ellas conductas habitualmente encontradas en
conductores mayores (Park et al., 2011; Thompson et al., 2012). Conducir en
un escenario como el empleado en este estudio -asi como la conduccién en
general- es un ejemplo de tarea maltiple (wulti-tasking) donde el estar atento a
lo que los rodea, enfrentarse a las diferentes situaciones de trafico, seguir
reglas viales y recordar las instrucciones de voz, suponen un importante
aumento en la carga cognitiva. Todas estas tareas precisan mds recursos
neuronales, especialmente del cortex prefrontal (Schweizer et al., 2013a).

En estudios de conduccién, los conductores mayores, al imponérseles
una mayor carga cognitiva mediante tareas de atencion sostenida, memoria de
trabajo o velocidad de procesamiento, tienden a conducit a una menor
velocidad y aumentar la frecuencia en los giros del volante (Thompson et al.,
2012), como encontramos en nuestro grupo de AM. La conduccién es una
tarea compleja que emplea diversas funciones atencionales y ejecutivas
(Adrian et al., 2011; Leén-Dominguez et al., 2017) incluso en la conduccion
simulada (Mintyld et al., 2009). Estas funciones se afectan en el
envejecimiento, como hemos corroborado en este estudio, y estan asociadas
a una menor destreza en la conduccién (Emerson et al., 2012; Papandonatos
et al,, 2015; Vaucher et al., 2014; Whelihan et al., 2005) y un mayor nimero
de accidentes (Ball et al., 2006; Stutts et al., 1998).

En un esfuerzo por explorar y clasificar la destreza en la conducciéon de
nuestros participantes, realizamos un andlisis factorial exploratorio, que
arroj6 cinco factores agrupados en cinco dimensiones relacionadas con la
conducciéon: Velocidad, que incluye variables relacionadas con el tiempo y la
velocidad de conduccién; Frenado y Frenado de Emergencia, que mide la
duracién e intensidad del frenado; Destreza, relacionado principalmente con
el grado de giro del volante; y Riesgo de Colision, basado en la aceleracion y
colisiéon con vehiculos. Estos nuevos parametros pueden representar buenos
indicadores de la conduccién y del perfil de los conductores, asi como una
herramienta para la respuesta ante eventos viales dificiles (Bélanger et al.,
2010). Sélo se encontraron diferencias significativas entre grupos en el factor
de Velocidad, donde los AM condujeron mas lentamente y se saltaron mas
veces la luz amarilla. Estos resultados confirman hallazgos previos, donde al
conducir en un simulador los voluntatios mayores conducen mas lentamente
(Cantin et al., 2009; Lee et al.,, 2002; Shanmugaratnam et al., 2010) y con
mayor variabilidad en la velocidad (Urwyler et al., 2015), que llegan incluso a
ser mas lentas que en las pruebas de conduccion real.
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Empleamos el método de regresion lasso de seleccion de rasgos o features,
con el objetivo de explorar cémo la conduccién individual en nuestro
simulador -determinada por los cinco factores- esta asociada al estado
neuropsicolégico individual, asi como a los correlatos neurales de una tarea
cognitiva relacionada con la conduccién, como es la discriminacién de
velocidad. Encontramos unicamente en los adultos joévenes, que el factor
Velocidad se correlaciona con la activacién y conectividad entre regiones del
DMN, asi como con la actividad del giro precentral y los dominios cognitivos
Ejecutivo principalmente, aunque también con la Cognicién Visual y el
Lenguaje. De estos, las asociaciones positivas al modelo se presentaron en la
activacion del giro medial temporal y el giro frontal superior medial (menor
desactivacion a mayor Velocidad), que son regiones pertenecientes a el DMN
anterior. Se encontraron correlaciones negativas con la activacion del giro
angular izquierdo y giro temporal medio (mayor desactivacién a mayor
Velocidad), areas que forman parte del DMN posterior. Adicionalmente, las
conexiones intra-DMN se asociaron tanto positiva como negativamente con
la Velocidad. El dominio Ejecutivo representé una variable importante en
este modelo, donde una mejor puntuacién se relacioné con valores mas altos
de Velocidad.

El hecho de que no se haya registrado un efecto en los AM para el factor
Velocidad, afiadido a la alteracién dinamica del DMN en este grupo, asi
como en el dominio Ejecutivo sugieren que la Velocidad al conducir en los
AM esté mediada por un mecanismo diferente al de los jovenes o que la
conduccion lenta se deba a limitaciones en la modulacién del DMN vy las
funciones ejecutivas.

5.2.5 Limitaciones y direcciones futuras

De la misma forma que sucede en otros estudios de simulacién de
conduccién, nuestro simulador pudo haber introducido un sesgo en el
participante, ya que la prueba no representa por completo la experiencia real
de conducir, alterando la percepcion y la ejecucion en la prueba. Ademas, esta
tarea en particular pudo suponer un reto importante y dificil para algunos
conductores, ya que requeria que ante un instrumento nuevo, el sujeto fuera
capaz de navegar en un escenario complejo mientras se segufan instrucciones;
a pesar de esto, creemos que esta aproximacion realista, nos ha permitido
recolectar datos telemétricos de la conduccién de forma fiable y consistente,
ya que los sujetos realizaron la misma prueba y se enfrentaron a los mismos
obstaculos. Adicionalmente, los participantes tuvieron un tiempo
relativamente corto para familiarizarse con el simulador, lo cual pudo afectar
en su destreza. Finalmente, varios de nuestros voluntarios presentaron
cinetosis del simulador, un efecto adverso presente en este tipo de pruebas
por un desajuste perceptivo visual, vestibular o propioceptivo.

En base a los resultados obtenidos en este estudio, el trabajo futuro
debera enfocarse hacia explorar cémo la destreza de discriminacion de
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velocidad y sus correlatos funcionales cambian longitudinalmente con la
practica. Otra pregunta importante es qué impacto pueden tener sesiones de
entrenamiento en la destreza al conducir -especialmente en la Velocidad- y si
estos cambios tienen un correlacién con la discriminacion de velocidad.
Finalmente, consideramos de interés el hecho de que el estado
neuropsicolégico de los adultos mayores, en especial los dominios atencional
y ejecutivo, puedan predecir la destreza en la conduccion.

5.3 Percepcion de distancia egocéntrica

Los resultados obtenidos en este estudio muestran una menor destreza en la
petrcepcién de distancias en los adultos mayores, en especial las mujeres de
este grupo etario. A su vez, la destreza depende de la profundidad a la que se
lleve a cabo la comparacién, siendo peor cuando esta se localiza mas lejos.
Funcionalmente, ambos grupos utilizaron recursos frontopatietales y
subcorticales; sin embargo los AM presentaron una mayor activacion de
regiones frontales y precentrales predominantemente izquierdos, ademas de
una menor desactivaciéon del DMN. El estudio de conectividad mostré que
mientras los AJ favorecen una mayor conectividad con el tronco cerebral, en
los mayores intervinieron mas conexiones a partir del cortex prefrontal
derecho. Finalmente, el anilisis de prediccion por CPM, revelé que la
destreza en los AJ implica de forma importante al cerebelo, mientras que en
los AM lo hace con nodos motores, temporales y parietales. Ningun modelo
de conectividad consiguié predecir la destreza de forma significativa, aunque
sf lo hizo con el factor de conduccién de Velocidad.

5.3.1 La percepcion de distancia es deficiente en el envejecimiento
y depende de la profundidad del estimulo

Al comparar los valores promedio de la precision en la PDE no encontramos
diferencias entre los grupos de edad; sin embargo, después de clasificar los
resultados de acuerdo a la profundidad de los estimulos, descubrimos que si
existe un efecto significativo grupal, donde los AM presentan una menor PR
y mayor TR y mayor variabilidad. En el caso de la PR, también se modula
por la profundidad, ya que cuando el estimulo es mas lejano ambos grupos
cometen significativamente mas errores. Este resultado contrasta con los
hallazgos previos sobre el PDE y envejecimiento, que seflalan que esta
funcién podtia estar preservada por tener una mayor experiencia al tener mas
edad o ser incluso mejor que los adultos jovenes (Bian & Andersen, 2013;
Daniel A. Gajewski et al., 2015; Wallin et al., 2017), sin la influencia de las
diferencias atencionales presentes entre ambos grupos (Bian & Andersen,
2013).

Estas divergencias se pueden explicar por las diferencias entre nuestro
paradigma de PDE acondicionado para ser explorado por fMRI y los
utilizados en los estudios mencionados anteriormente. En primer lugar, en
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los tres experimentos mencionados se realizé el experimento en vivo, en una
sala o jardin con estimulos reales. No existen estudios comparativos entre la
modalidad real y virtual y aunque no existe alguna razén por la cual la
diferencia entre ambas sea producto directo de la naturaleza misma de la
modalidad de presentaciéon de estimulos, es posible que existan factores
asociados que modifiquen el resultado. Por ejemplo, el modo de respuesta a
la estimacion de la distancia en los estudios previos fue basado en accién,
mediante la marcha a ciegas (Daniel A. Gajewski et al., 2014, 2015; Wallin et
al., 2017), tirando una cuerda o midiendo la distancia (Bian & Andersen,
2013). Un paradigma de PDE en fMRI necesariamente requiere una
respuesta no basada en accién, lo cual, tiene un impacto en la precision, ya
que en estos experimentos de PDE, se suele subestimar la distancia, y por lo
tanto, cometer mas errores (Aparecido & Silva, 2013; Pagano & Isenhower,
2008).

Otra diferencia importante fue que la distancia sobre la cual estos
estudios solicitaban emitir una estimacién de distancia era significativamente
menor (entre 2.5 y 12 m), mientras que en nuestro estudio la distancia virtual
del vehiculo podia corresponder a magnitudes de entre 10 y 140 m con
respecto al conductor. Los estimulos presentados a esta distancia
corresponden con una imagen de los vehiculos muy pequefia. Se ha visto que,
cuando la diferencia de tamafio entre dos objetos en una imagen estatica es
de algunos pocos pixeles (como por ejemplo, entre los dos vehiculos
pequefios en nuestro paradigma), el cambio se vuelve mas dificil de
discriminar, incluso en adultos jévenes (Williams & Simons, 2000). Esto
podria justificar la baja destreza en la condicién mas lejana en los dos grupos,
aunque mas acusado en los AM.

Es posible que los resultados obtenidos en los AM se deban, al menos en
parte, a un déficit en la percepcion de la profundidad por una alteracién en la
estereopsis, que suele presentarse en el envejecimiento, y se agudiza ante
signos iniciales de deterioro cognitivo (Mittenberg, Malloy, Petrick, & Knee,
1994) o al realizar tareas donde existe un cambio en la textura y orientacién
del estimulo (Norman et al., 2008). Uno de los elementos que participan en la
estereopsis mas afectados en el envejecimiento es la disparidad binocular.
Esto ocasiona que exista un cambio de estrategia al descifrar la profundidad:
los adultos jovenes utilizan la disparidad binocular como pista principal,
aunque con el paso de la edad su uso disminuye, confiando mas en pistas
pictoricas (Kihara et al, 2014), tipicas en imdgenes estaticas, como las
sombras, la altura, tamafio, gradiente de textura, etc. (Zimmerman et al.,
1995). Sin embargo, es posible que también exista un deterioro en las pistas
pictoricas de la profundidad, ya que los adultos mayores presentan tiempos
de reacciéon mayores al responder a estimulos localizados a una distancia mas
lejana al conducir en un simulador de conduccién (Pierce & Andersen, 2014).
Concretamente, es probable que sea la distancia al horizonte (Gardner et al.,
2010), definida como la distancia que existe entre la parte inferior de un
objeto y el horizonte en una imagen estatica, la que esté alterada en nuestra
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poblacién de adultos mayores. Esta hipétesis puede estudiarse en el futuro
con un disefio que controle la relaciéon de la distancia y tamafio de los
objetos.

5.3.2 Activacion frontal y del DMN como compensacion funcional
en el envejecimiento

La activacién comun entre adultos jovenes y mayores al realizar la tarea de
percepcion de distancia egocéntrica revel6 el empleo tanto de las via visual
ventral (giros occipitales medio e inferior, giro fusiforme) y dorsal (I6bulo
parietal inferior, giro supramarginal). La activacién de estas dreas puede
corresponder con aspectos meramente visuales como la distancia que separa
a dos objetos (Berryhill, 2009), si el objeto es mas cercano o mas lejano (Amit
et al., 2012) o si el estimulo a comparar es un objeto o una escena (Persichetti
& Dilks, 2016). También se encontraron activaciones de regiones del cortex
frontal bilateral (area motora suplementaria, giro precentral y frontal supetior,
cingulado medio, insula) que se han visto activas durante la codificacién y
recuperacion de la memoria a corto plazo de objetos en 3D (Baumann et al,,
2010) especialmente util al reproducir una distancia percibida (Wiener et al.,
2016). E1 DMN también ha participado en la ejecucion de esta tarea mediante
la activaciéon del precuneus y la desactivacién del cortex frontal medial,
regiones que pueden participar en la proyecciéon de uno mismo en el tiempo y
el espacio, ayudando asi en la estimacién de distancias (Buckner & Carroll,
2007; Peer et al., 2015). Finalmente, nuestro paradigma de PDE requirié una
patticipacién de los ganglios de la base, incluyendo el putamen, los globos
palidos bilaterales y del tdlamo. Es posible que esta activacion, y en especial la
del putamen, module el grado en el que los sujetos sobreestiman o
subestiman distancias influyendo en la destreza (Wiener et al., 20106).

El patrén de hiperactivacion en los adultos mayores mostré un mayor
reclutamiento de regiones frontales, en regiones similares al grupo de AJ en el
analisis de coactivacién. Este efecto se corresponde con hallazgos
encontrados en otros paradigmas cognitivos -incluidos los de esta tesis-
donde los mayores emplean mas recursos frontoparietales (Hakun &
Johnson, 2017; Reuter-Lorenz & Campbell, 2008). Asimismo encontramos
una menor desactivacién del precuneus y de los giros temporales medio e
inferior, areas pertenecientes a el DMN posterior (Xu et al., 2016), que ya se
visto sobreactivado en el envejecimiento, al realizar una tarea similar de
estimacion de distancia (Peer et al., 2015), asi como en la ejecucion de otras
tareas cognitivas (Derum et al., 2016; Eudave et al., 2017; Grady et al., 2016;
Park et al., 2010; Sambataro et al., 2010).

Estos resultados de hiperactivacién en los AM van de la mano con la
conectividad funcional, donde encontramos un aumento entre el cortex
frontal y nodos parietales, visuales y del DMN al compararlos con los AJ.
Hasta donde tenemos conocimiento, no existen estudios que examinen la
conectividad funcional de la PDE tanto en jévenes como mayores. Sin
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embargo, es posible que este “exceso” de conectividad en los AM se deba a
una red compensatoria necesatia para mejorar la destreza cognitiva. En un
experimento sobre memoria de trabajo, Burianova et al. (2015) encontraron
que mientras los adultos jévenes son capaces de modular la conectividad
basal conforme se aumenta la carga cognitiva, los mayores no lo hacen, y en
su lugar muestran una red compensatoria predominantemente frontal (giros
inferior, medio, superior y medio frontal), asi como del I6bulo parietal
inferior. Esto es posible ya que en el envejecimiento existe un incremento de
conexiones entre redes neuronales, un parametro que puede predecir la
destreza en una tarea (Grady et al, 2016). En el estudio de Burianova, la
conectividad compensatoria encontrada se asocié a un aumento en la
precision en la tarea, a costa del TR. En este trabajo no hemos observado una
mejorfa en la realizacion de la tarea, por lo que es posible que la PDE, al
menos ante una discriminacién mas lejana, suponga una carga cognitiva
suficiente para llegar al limite de los recursos disponibles en los AM.

5.3.3 Una buena destreza en los adultos mayores depende de un
cambio de patrén funcional

El anilisis de correlacion entre conectividad-conducta nos revela un
panorama mids claro sobre las diferencias funcionales entre ambos grupos.
Una alta destreza (PR alto, TR bajo, TRvar bajo) en los adultos jovenes se
caracteriz6 por un mayor numero de nodos y conexiones cerebelosas con el
cortex prefrontal y parietal principalmente. Por el contrario, en los AM
disminuye importantemente la participaciéon del cerebelo y en su lugar
participan nodos parietales y prefrontales con conexiones entre ellos mismos,
el cortex motor y el temporal. No se conoce un papel definitivo del cerebelo
en la cognicién visual -y por lo tanto en la PDE-, aunque si se ha relacionado
con otros aspectos de la visién en el adulto joven como la discriminacién de
color (Claeys et al., 2003), la atencién visual (Allen et al., 1997; Fink, 1997) o
la percepcién de profundidad (Maschke et al., 2006), asi como otras
funciones cognitivas de alto orden (Bernard et al., 2015; Cabeza & Nyberg,
2000) que pueden verse afectadas con el deterioro estructural y funcional del
cerebelo en el envejecimiento (Buckner, 2013; Ramanoél et al., 2018).

Por otro lado, una baja destreza (PR bajo, TR alto, TRvar alto) en los AJ
se asocié a la conectividad de nodos motores, temporales y parietales, con
conexiones esencialmente entre ellos y el cortex prefrontal. Esta red se
asemeja a la red de alta destreza en los adultos mayores (las diferencias se
observan mejor en la Figura 4.26). Este hallazgo sugiere que los AM, para
conseguir una mejor destreza, necesitan reclutar poblaciones neuronales
relacionadas con la baja destreza en adultos mas jévenes. Este cambio de
patrén se comportarfa como una medida compensatoria ya que los recursos
originalmente destinados a llevar a cabo la tarea no funcionan éptimamente.

La prediccion mediante CPM  mostr6 que ningin modelo de
conectividad-conducta es capaz de predecir la destreza en la tarea de PDE de
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manera diferenciada entre adultos jévenes y mayores. Es posible que esto se
deba a la similitud que existe entre la red de baja destreza en los AJ y la de
alta destreza en los AM; sin embargo, una limitaciéon importante de este
estudio, fue el numero reducido de sujetos en la muestra, lo que reduce la
capacidad de prediccién de esta herramienta.

5.3.4 Limitaciones y direcciones futuras

Como ya hemos comentado en las limitaciones del experimento de juicios
visuoespaciales, el inconveniente mas importante en nuestro analisis de
correlacién  conectividad-conducta y prediccion por CPM es la falta de
generalizacion de estos resultados. Esto se debe a que los patrones generados
dependen de la ejecucién de una tarea especifica, cuyos resultados no han
sido comparados con una muestra poblacional independiente. No obstante,
los hallazgos aqui presentados contribuyen al conocimiento de la funcién
cerebral y sus cambios con la edad, y permiten la generacién de hipétesis
validas que podran ser evaluadas en el futuro.

5.4 Discusion General

5.4.1 El enlentecimiento general como agente principal en la
destreza en tareas cognitivas visuales

Una de las hipdtesis planteadas en esta tesis fue que los adultos mayores
mostrarfan una menor destreza en cada una de las tres funciones exploradas.
Consideramos que las tres tareas presentan una complejidad progresiva en el
ambito cognitivo siguiendo el orden: juicios visuoespaciales categéricos (JV),
discriminacién de velocidad (DV) y percepcién de distancia egocéntrica
(PDE). Por este motivo, esperabamos que la destreza disminuyese siguiendo
este mismo orden.

Los resultados conductuales han mostrado resultados encontrados.
Considerando el valor promedio, la destreza en los adultos mayores fue
menor, representado por una precisiéon disminuida y tiempos de respuesta
aumentados, alcanzando la significacién estadistica en la discriminacién de
velocidad (PR) y en la percepciéon de distancia egocéntrica (TR y TRvar). Con
respecto al TR promedio, el menor se observé en la tarea de JV, mientras que
el mayor fue en la PDE.

Los modelos sobre el deterioro cognitivo en el envejecimiento tienen
como base el nimero de déficits cognitivos. Estos van desde aquellas con
solo un déficit (teorfas unitarias) hasta aquellas donde habrd un déficit por
cada funcién cognitiva disponible. Una de las primeras (y mas estudiadas)
teorfas es la del enlentecimiento general. Esta teotfa sostiene que con el
envejecimiento, la velocidad con la que los impulsos neuronales pueden llegar
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a su destino dentro del cerebro disminuye. Se cree que este proceso es el
resultado de fuerzas esencialmente aleatorias. Esta idea, basada en la teoria de
redes neurales, mantiene que el enlentecimiento generalizado resulta de la
rotura aleatoria de conexiones, resultando en un tiempo de reaccién
disminuido.

La descripcién de esta teorfa ha utilizado los esquemas de Brinley
(Brinley, 1965), en el cual se traza la destreza al realizar una o mas tareas, en
el caso de los adultos jovenes en el eje x;, y el de los adultos mayores en el eje
. La relacion entre estos valores en muchas tareas o funciones suele dar una
linea recta, la cual se puede resolver con una ecuacién lineal. Los resultados
de esta ecuacion muestran que los tiempos de reaccién en los mayores
pueden ser expresados como un ratio fijo de los tiempos de los jovenes, una
vez que se han sustraido los componentes periféricos (sensoriales, motores).
A este efecto se le llama enlentecimiento general; el ratio viejo/joven o factor
de enlentecimiento se ha identificado como el déficit en la velocidad de
procesamiento o de eficiencia cognitiva en los mayores. Resultados en este
sentido han revelado que este dnico parametro es capaz de explicar gran
parte de la vatianza del modelo (Cerella, 1985; Perfect, 1994; Shatrps, 1997),
aunque pueden existir otros parimetros que contribuyan como el tipo de
tarea u otras funciones como la memoria de trabajo (Verhaeghen & Cerella,
2002; Verhaeghen et al., 2002).

El estudio del efecto del enlentecimiento general en distintas tarea ha
permitido su clasificacién en grupos o dominios distintivos. Por ejemplo, en
la division de tareas léxicas y no-léxicas (o visuoespaciales) se ha visto que las
no-léxicas presentan mayores diferencias con la edad (Lima et al., 1991). Al
hacer la divisién entre tareas secuenciales -que requieren un procesamiento
“paso a paso”- o coordinativas -uno de los pasos intermedios se almacena
mientras se contintiia con el proceso-, estas tltimas crean mayores diferencias
en destreza debidas a la edad.

Las tres tareas utilizadas en esta tesis corresponden al grupo de tareas
visuoespaciales-secuenciales. Por un lado, el objetivo principal de nuestras
tres tareas fue la discriminacién de alguna propiedad visual de un estimulo
(categorizacion, velocidad, distancia), sin participacién verbal. Por otro lado,
la ejecucion de estas tareas siguié un algoritmo: por ejemplo en la prueba de
discriminacién de profundidad, a) ver y calcular distancia 1; b) ver y calcular
distancia 2; ¢) comparar distancias; d) emitir respuesta), sin que se hiciese uso
de la memoria de trabajo a la vez que se ejecutaba.

Un estudio que analizé6 factorialmente estas dos modalidades
(Verhaeghen et al., 2002) descubrié que las diferencias en eficiencia en la
velocidad de procesamiento entre adultos jévenes y mayores eran minimas en
una tarea léxico-secuencial, medida a través de un factor de enlentecimiento
de 1; por el contrario, la eficiencia en una tatea visuoespacial-coordinativa
(considerada como de alta complejidad) disminufa importantemente,
presentando un factor de 2.2. En el rango intermedio se encontrd la tarea
visuoespacial-secuencial, que presentaba un factor de enlentecimiento de 1.7.
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Al realizar un diagrama de Brinley con los resultados de nuestros
experimentos (Figura 5.1), descubrimos que si mantenemos el orden de
complejidad visual de la tarea propuesto en la hipdtesis de trabajo de esta
tesis, encontramos que los tiempos de respuesta (y su variabilidad) se ajustan
adecuadamente a una funcioén lineal. El factor de enlentecimiento fue de 1.65
(2.12 en el caso del TRvar), un numero similar al encontrado por Verhaeghen
en tareas de esta clase, demostrando que existe un enlentecimiento cognitivo
conforme se avanza en complejidad visual en nuestras tareas.
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Figura 5.2 Diagrama de Brinley del TR (negro) y TRvar (gris). Cada figura representa
los valores promedio por tarea del grupo AM trazados en funcién de los valores
promedio de los AJ. Cuadrado = Juicios visuoespaciales; Triangulo: Discriminacién
de velocidad; Circulo: Percepcién de distancia egocéntrica.

Este factor de enlentecimiento, que representa la pendiente en la ecuacion
lineal, suele ser utilizado como un indice de dificultad de la tarea, ya que
indicarfa la cantidad de tiempo de procesamiento necesario para llevar a cabo
la tarea, donde menos tiempo indica facilidad y viceversa. Sin embargo,
mientras el TR promedio fue mayor conforme la complejidad visual tedrica
de nuestros paradigmas (JV<DV<PDE), la precision mostré una relacién
inversa, donde en la tarea cognitiva propuesta como mas compleja se
cometieron menos errores, un hallazgo inesperado en este trabajo.

Es posible que esto se deba a 1) el numero de condiciones en cada tarea y
2) la dificultad aumentada en cada una de ellas. Esto lo hicimos con la
intencién de explorar los limites conductuales ya estudiados previamente
(categorizacion de estimulos muy cercanos al centro, velocidades altas de
discriminacién, estimacién de distancias lejanas), asf como su impacto en una
poblacién envejecida. De estas, las condiciones mas extremas en los tres
estudios han implicado un reto importante en ambos grupos de edad.
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Ante este escenatio, creemos que la PR en las tres tareas es un mejor
indicador de la dificultad manipulada u “operacional”, donde claramente la
tarea de PDE fue la mas facil de resolver. La precision, por tanto, estaria
modulada por un mecanismo diferente del enlentecimiento general. Por otro
lado, el TR y su factor de enlentecimiento asociado se mantiene como posible
modelo de la complejidad visual del proceso cognitivo (JV: estimulo simple <
DV: estimulo simple en movimiento < PDE: estimulo compuesto), estando
mas ralentizado en el mas complejo, en este caso en la PDE.

Otro efecto que puede intervenir en el enlentecimiento general es la
velocidad de respuesta motora, la cual suele estar afectada en los adultos
mayores (Seidler et al., 2002). En esta tesis no se han medido diferencias en la
destreza motora entre grupos; no obstante es posible que este no sea factor
determinante en el procesamiento visual, al menos en sujetos mayores sanos
(Ebaid et al., 2017).

En resumen, estos resultados contribuyen a la literatura existente sobre la
velocidad de procesamiento como factor deficitario en el enlentecimiento
general relacionado con la edad. La complejidad visual de nuestras tareas fue
capaz de formar un modelo lineal mediante su componente temporal, aunque
no asi la dificultad/precisién en la tarea. Adicionalmente, es importante
considerar que la velocidad de procesamiento no es el unico elemento que
participa en esta teorfa, ya que otras funciones cognitivas como la memoria
de trabajo intervienen en la velocidad con que se emiten los tiempos de
respuesta, formando funciones complejas y no necesariamente lineales
(Perfect, 1994; Verhaeghen & Cerella, 2002).

5.4.2 EI DMN vy el sistema frontoparietal modulan la destreza visual
cognitiva en el envejecimiento

5.4.2.1 Red por defecto (DMN)

En los tres experimentos realizados en esta tesis encontramos resultados
consistentes en neuroimagen en los adultos mayores, quienes mostraron una
hiperactivacion frontoparietal y del DMN, este dltimo caracterizado por una
disminucién de la desactivacion habitual encontrada en los adultos jovenes.
Ademis, se descubrié un cambio en la dindmica de la conectividad entre
regiones del DMN, asi como una asociacién funcional entre el DMN vy la
destreza en las tres funciones visuoespaciales exploradas.

El DMN esta formado por diferentes regiones prefrontales y parietales,
tanto laterales como mediales, altamente correlacionadas entre si, y mas
activas, habitualmente, durante el reposo que al ejecutar una tarea. A
diferencia de los adultos jovenes, en el envejecimiento su funcionamiento
neural se caracteriza por 1) mostrar una menor desactivacion al realizar
alguna tarea, 2) una menor modulacién ante la demanda cognitiva o la
dificultad, 3) una menor conectividad entre sus regiones y 4) una asociaciéon
negativa con la destreza cognitiva.
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La disminucién en la desactivacién del DMN encontrada en este trabajo,
ademds de ser un hallazgo consistente en estudios de fMRI en estado de
reposo, también se ha descrito durante la ejecucion de diversas tareas
cognitivas (Andrews-Hanna et al., 2014, 2007b; Damoiseaux et al., 2008;
Lustig et al., 2003; Persson et al., 2014; X. Y. Wang et al., 2014) incluidas las
visuoespaciales (Spreng & Schacter, 2012). El cortex frontal medial y el
precuneus, dos regiones con fuertes conexiones anatémicas y funcionales,
fueron las regiones menos desactivadas en las tres tareas visuoespaciales (De
Vogelaere et al., 2012). Esta alteracién funcional del cortex prefrontal medial
se ha asociado con la baja regulaciéon de emociones y toma de decisiones
(Aghajani et al., 2014), presente en la depresion, aunque también interviene la
integracion de estimulos visuales o auditivos. Por otro lado, la disfuncion del
precuneus se ha asociado principalmente a déficits atencionales, de memoria
y autorreferenciales (Cieri & Esposito, 2018). Ademas, tanto el cortex
prefrontal medial como el precuneus se han relacionado con cambios
funcionales importantes en el envejecimiento, probablemente secundarios a
cambios estructurales como la reducciéon de la girificacién particularmente en
el precuneus (Jockwitz, Caspers, Lux, Jitten, et al., 2017), o el depésito de
amiloide, en adultos incluso sin deterioro cognitivo o demencia (Spetling et
al., 2009; Ward et al., 2015).

El hallazgo principal en el analisis de conectividad del grupo de adultos
mayores, es que en relacion con los adultos jévenes, por un lado, presentan
una disminucién general en la conectividad en la tarea de discriminacion de
velocidad, y por otro, un aumento de ésta en las tareas de juicios
visuoespaciales y de percepcién de distancia egocéntrica. En el
envejecimiento, distintas redes neuronales estin comprometidas, sin embargo
el DMN suele presentarse como la més afectada en el envejecimiento (Sala-
Llonch et al. 2015, Andrews-Hanna et al, 2014; Campbell et al., 2013;
Eudave et al., 2018). En nuestro paradigma de discriminacién de velocidad
encontramos una menor conectividad entre regiones del DMN en los adultos
mayores. Esta disminucion en la conectividad intra-DMN persiste aun
después de controlar por los cambios estructurales de la edad (Ferreira &
Busatto, 2013; Ng et al, 2016). La fuerza de esta conectividad sigue un
patrén en U a lo largo de la vida, teniendo el pico hacia la edad adulta
temprana, para después disminuir durante el envejecimiento (Mak et al.,
2017). Ademas de estos cambios a nivel local, el envejecimiento saludable
también presenta una disminucioén en la conectividad entre el DMN vy otras
redes como la de control ejecutivo (Ng et al, 2016) o la de control
frontoparietal (Avelar-Pereira et al., 2017; Grady et al., 2016). Finalmente, los
adultos mayores también ven afectada la dinamica del DMN con otras redes:
disminuye la anticorrelaciéon que existe entre el DMN vy la red atencional
dorsal en los jovenes, el cual es un parametro que ha sido asociado con el
funcionamiento cognitivo (Spreng et al., 2016).

También hemos demostrado una asociacién entre la imagen funcional y la
destreza en tareas visuoespaciales. Por un lado, la activacién y conectividad
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entre regiones del DMN son factores moduladores de la precision
unicamente en los adultos jovenes en la discriminaciéon de velocidad; al no
existir una asociacién (positiva o negativa) de la funcién del DMN con la
destreza en adultos mayores, es poco plausible que actie como un medio de
compensacién, cuyo papel puede corresponder a otras regiones que
aumentan su actividad con la edad como el cortex prefrontal. Otra
explicacién posible es que el DMN en el adulto mayor, sufre un cambio
progresivo en la activacion, que va de regiones especificas y sensibles a la
demanda de la tarea, a zonas mas generales y proclives al dafio en el
envejecimiento, lo cual puede representar una consecuencia de la pérdida de
la especializacion funcional del cerebro con la edad (Goh, 2011).

Sin embargo, la teorfa de la compensacién se mantiene en las tareas de
juicios visuoespaciales y percepcion de distancia egocéntrica, ya que los AM
presentaron una mayor conectividad, principalmente de nodos prefrontales
mediales, que se asociaron, junto con otros, a una mayor destreza. Este
hallazgo se suma a otros previos sobre la correlacién entre conectividad intra-
DMN vy destreza cognitiva en tareas de memoria, funciones ejecutivas
(incluida la velocidad de procesamiento) y control cognitivo en el
envejecimiento (Andrews-Hanna et al., 2007b; Damoiseaux et al., 2008; Ng et
al., 2016; Persson et al., 2007; Sambataro et al., 2010; L. Wang et al., 2010).

5.4.2.2 Cortex frontoparietal

De forma parecida a lo ocurrido con el DMN, los adultos mayores
presentaron una hiperactivacion difusa del cortex frontopatietal de manera
consistente en las tres tareas, otro hallazgo frecuente tanto en estado de
reposo como ante tareas cognitivas en el envejecimiento (Grady et al., 2016),
incluyendo paradigmas visuoespaciales (Madden et al, 2017). Este
incremento en la actividad suele darse de manera lineal con la edad (Kennedy
et al, 2015), y aunque suecle ser predominantemente prefrontal y de
dominancia derecha, este patrén puede llegar a ser difuso y multimodal,
haciendo uso de distintas regiones de asociacion, incluso pudiendo llegar a
ser contralateral.

Hemos visto que con el envejecimiento disminuye la conectividad
funcional del DMN, mientras que otras redes aumentan su conectividad. De
estas, estdn bien estudiadas las redes de control ejecutivo y frontoparietal
(Jockwitz et al., 2017; Song et al., 2014). Varios estudios han encontrado un
aumento de la conectividad frontoparietal durante la ejecucién de una tarea
que de memotia operativa, a partir de cortex prefrontal (Daselaar et al., 2006;
Dennis et al, 2008; Iordan et al, 2018), asi como también en tareas
visuoespaciales (Monge et al, 2017). Sin embargo, este aumento de
conectividad puede ser reflejo de una disminucién en la reserva cognitiva,
que ademds aumenta con la dificultad de la tarea (Bastin et al., 2012).
Nuevamente, es posible que el aumento transitorio en la conectividad
frontoparietal funcione como medida compensatoria, aunque su limite se
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encuentre en tareas mas complejas. Esto es importante ya que la disminucién
en la conectividad en estas redes disminuye de manera importante desde la
edad media adulta (Siman-Tov et al., 2017), por lo que es posible que este
proceso de compensaciéon comience a esta edad. Por ejemplo, se ha visto que
el aumento progresivo en la utilizacién de recursos prefrontales podria ser un
indicador funcional negativo sobre la funcién mnésica (Park et al., 2013), asi
como un indicador estructural al correlacionar con una disminucién del
volumen hipocampal en sujetos con problemas de memoria (Pudas et al,
2017).

Uno de los hallazgos mas interesantes en esta tesis fue la relacién
conectividad-conducta existente entre el cortex frontoparietal y los
parametros de destreza en las tareas de juicios visuoespaciales y percepcioén
de distancia egocéntrica. En ambos casos, los nodos frontales (premotor y
prefrontal) y parietales predominaron en la redes de mejor destreza, ademas
de ser los algunos de los mas densos o con mayor numero de conexiones.

En el envejecimiento disminuye la habilidad para modular la actividad
cerebral relacionada con una mayor demanda para realizar la tarea (por
ejemplo disminuye la diferencia entre tareas faciles y dificiles). Esto es
relevante ante las diferencias observadas en la destreza entre tareas y su
relaciéon conectividad-conducta. En otros estudios en los que se realizan
tareas visuoespaciales, la red frontoparietal hiperactivada en los AM
disminuye su modulaciéon ante la dificultad de la tarea. Esta modulacién
también se puede presentar en otras regiones hiperactivadas en el adulto
mayor como el DMN vy regiones concretas como el caudado y el cerebelo
(Kennedy et al., 2015; Turner & Spreng, 2015). Estas zonas que reducen su
capacidad de modulacién con la edad pueden no superponerse con las de
mayor activacion, por lo que es que posible que actien como ruido o como
moduladores independientes segin la demanda de la tarea (Kennedy et al.,
2015).

Sin embargo, aquellos adultos mayores capaces de mantener una
modulacién adecuada de la actividad frontoparietal (y también del DMN)
presentan una mejor destreza (Kennedy, Rieck, et al., 2017; Rieck et al,
2017). Ya que los AM presentaron en este trabajo una hiperactivacién
frontopatietal, que a su vez fue pieza clave en la alta destreza de la tarea, es
posible que haya existido una adecuada modulacién de estos recursos, al
menos en las tareas de JV y PDE. Sin embatgo, esta hipétesis debera ser
probada ponderando la activacién o conectividad por el grado de dificultad o
demanda de la tarea.

5.4.3 La modulacién neurofuncional en las funciones
visuoespaciales guarda relacidon con la velocidad de conduccion
virtual

A través de técnicas diferentes -regresion multivariada y correlacion lineal con
LOOCV en CPM- fuimos capaces de descubrir una relacién entre la
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actividad (en el caso de la discriminacién de velocidad) y conectividad
funcional (DV y PDE) y la velocidad a la cual se conduce en un simulador de
conduccion. Por un lado, en la tarea de discriminacién de velocidad, el
analisis de regresion multivariada revel6 que el factor Velocidad es modulado
ptincipalmente por la activacién/conectividad del DMN y el dominio
Ejecutivo. En el caso de la percepcion de distancia egocéntrica, el patrén de
conectividad funcional de RDI-a-RDI fue capaz de predecir los valores
observados del factor Velocidad, que se asocié principalmente a nodos
prefrontales y subcorticales. Asi, podemos determinar que, al menos en esta
muestra, existe una asociacioén entre la neuroimagen de tateas visuoespaciales
y la Velocidad de conduccion simulada, unico factor diferente entre las dos
poblaciones de edad.

Existe una amplia variedad de estudios que explora los correlatos neurales
de la conduccién real y virtual en diferentes contextos, utilizando técnicas
como la electroencefalografia (EEG), espectroscopia funcional infrarroja
(NIRS), PET o fMRI. Estos datos se asocian con parametros telemétricos
de la conducciéon (maniobras de emergencia, control del volante y la
velocidad, etc.), asi como con algunas de las funciones cognitivas que
intervienen en estos procesos. Por lo que sabemos, este trabajo es de los
pocos estudios que evalGan la capacidad y la aportacion de los componentes
funcionales neurales de un modelo de prediccién (Calhoun et al., 2002;
Horikawa et al., 2005; Uchiyama et al., 2003) con la conducta al conducir en
adultos jévenes, y el unico en adultos mayores. Algunos de estos estudios han
evaluado la asociacién que existe entre pardmetros telacionados con la
velocidad de conduccién (velocidad media, infracciones viales) y su correlato
neurolégico. El estudio de este factor de conduccion es importante, ya que
conduciendo a mayor velocidad, el tiempo disponible para tomar las
decisiones petceptuales/cognitivas que se presentan durante la conduccion es
menor.

En uno de los primeros estudios al respecto, Calhoun et al. (2002)
evaluaron la modulacién de la actividad (componentes obtenidos por analisis
de componentes principales) de la conduccién a distintas velocidades.
Descubrieron que a mayor velocidad existe una disminucién en la activacién
frontoparietal y del cingulado anterior/cottex orbitofrontal (como parte del
DMN). Este hallazgo lo han respaldado estudios con MEG y EEG en
conductores mas rapidos que presentaron un mayor numero de conductas de
riesgo, donde encuentran una disminucién de la actividad #hefa en regiones
parietales posteriores y el giro temporal medio (Sakihara et al., 2014), mayor
actividad alpha (relacionada a una menor activacion BOLD) en la corteza
prefrontal lateral, con punto maximo en el hemisferio izquierdo (Jancke et al,,
2008). Los autores proponen que esta menor activacién se deba a una
disminucién en ciertas funciones ejecutivas como la inhibicién o el cambio de
tareas, en favor procesos mds automaticos. Evidencia indirecta a esta
afirmacion es aportada por el hecho de que una mayor actividad de la corteza
prefrontal esta asociada a una conduccion distraida (Schweizer et al., 2013b).
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Por otro lado Beeli et al. (2008) demostraron que al aplicar estimulacién
por corriente directa transcraneal (tDCS) en la corteza prefrontal dorsolateral,
los participantes conducen con mayor precaucion, por ejemplo al disminuir la
velocidad media o cometiendo menos infracciones por exceso de velocidad
en un simulador, aunque esto no implique un cambio en la habilidad para
conducir (Brunnauer et al., 2018). Sugieren que al inhibir este segmento del
cortex prefrontal, disminuye la conducta de riesgo, caracteristica de los
conductores jévenes.

La modulacién de la corteza prefrontal con la conduccion se extiende
incluso dentro de un grupo de conductores jovenes. Foy et al. (2016)
encontraron que los conductores de mayor edad en un grupo de jévenes de
entre 18 y 22 afios, presentan mayor activacién prefrontal al conducir; que
incrementa aun mas con el aumento en la carga cognitiva y el control
inhibitorio durante la conduccion.

Sin embargo, ante una ingesta alta de alcohol se presenta un efecto
paraddjico: disminuye la activacion y la conectividad del componente frontal-
basal acompafiado de un aumento de velocidad al conducit (Meda et al,
2009). Este efecto puede ser consecuencia de la afectacion del alcohol en
otras regiones, como el 16bulo temporal o el cerebelo (Calhoun et al., 2004;
Rzepecki-Smith et al., 2010).

Un estudio reciente en el que a los voluntarios se les mostraban videos de
conduccién a diferentes velocidades, revelé que existe una hiperactivacién
ante una mayor velocidad en regiones parietales posteriores, subcorticales
(putamen, tilamo, area tegmental ventral, VT'A), visuales y frontal derecha.
De estas, la VTA registr6 la mayor activacion, sugiriendo una asociacién
entre la via dopaminérgica y la velocidad (Sakai et al., 2018). Un estudio
subsecuente mostr6 que mediante la estimulacién con videos de conduccion,
a mayor velocidad, se registré una activacion de la corteza prefrontal, asi
como parietal y occipital. Cuando la diferencia de velocidad entre videos era
pequefia, se activo el cortex parieto-occipital derecho; sin embargo cuando la
diferencia era mayor, ademas de las regiones mencionadas, existié una mayor
activacion prefrontal bilateral, atribuida a una mayor atencién espacial
(Hyung-Sik et al.,, 2014). Esto complementa los estudios de Yoshino et al.
(2013) utilizando fNIRS, quienes encontraron que eventos de desaceleracion
de 100 a 50 km/h, generan una mayor activacién principalmente prefrontal
en los campos visuales frontales (FEF) izquierdos, asi como también parietal,
mientras que la aceleraciéon lo hace en los FEF derechos (Yoshino et al,
2013a).

Una forma de medir la adaptacion a la conduccién a grandes velocidades
-e indirectamente una mejor habilidad de conduccién- puede ser a través del
estudio del comportamiento de pilotos expertos al conducir. Bernardi et al.
(2014) encontraron que al presentar videos de conduccién de coches de
Formula 1, en comparacién con conductores habituales, los pilotos expertos
presentaron una mayor activacién y conectividad entre cortex orbitofrontal,
cingulado posterior (regiones del DMN) y los ganglios de la base, atribuido al
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control y aprendizaje motor, navegacién, atencién y control visuoespacial,
cuyo funcionamiento en mas eficiente en los expertos (Bernardi et al., 2013).

En resumen, vemos que existe evidencia que sustenta el papel de la
corteza prefrontal y del DMN en la gestion de la velocidad durante la
conducciéon. Sugerimos que un buen control de la velocidad requiere de una
correcta modulacion de la corteza prefrontal, que disminuye con el paso del
tiempo o factores externos como la ingesta de alcohol, y de la preservacién
de la conectividad del DMN. Es posible mejorar la destreza de la conduccion
utilizando el entrenamiento, en un proceso similar al de los conductores
expertos, explorando los beneficios que puedan tener herramientas como la
tDCS, asf como abriendo vias de rehabilitacién en conductores envejecidos o
con alguna disfuncién motora o neurolégica.
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CAPITULO 6

Conclusiones

1) La evaluacion neuropsicolégica en nuestra muestra revelé que los adultos
mayores presentan una disminucion en el dominio Atencién al compararlos
con adultos j6évenes, al puntuar menos en atencion visual, atencioén sostenida
y atencién dividida. La funcién Ejecutivo también se encuentra alterada en
los mayores, especialmente en las pruebas de flexibilidad mental, inhibicion y
velocidad de procesamiento. Asimismo, los adultos mayores mostraron una
menor puntuaciéon en la memoria verbal a largo plazo.

2) En la prueba de conduccion utilizando un simulador virtual las variables
telemétricas recogidas pudieron ser agrupadas en cinco factores de
conducciéon: Velocidad, Riesgo de Colision, Frenado, Frenado de Emergencia
y Destreza. Unicamente se observaron diferencias significativas entre jévenes
y mayores en el factor Velocidad y sus variables relacionadas como el tiempo
total de la sesién o la velocidad promedio en distintos segmentos. Estas
diferencias revelan que los adultos mayores conducen a una velocidad mas
lenta y respetan mas los limites de velocidad.

3) La evaluaciéon mediante simulador en un escenario de conduccion
complejo se presenta como una alternativa viable para la evaluacién de los
conductores, incluso mayores de 60 afios. La similitud en el rendimiento de
esta prueba sugiere que no existe una diferencia considerable entre grupos de
edad en la habilidad necesaria para conducir en un entorno virtual. Sin
embargo, los adultos mayores fueron mas susceptibles a la cinetosis de
simulador, presentando algunos sintomas leves.

4) En la tarea de juicios visuoespaciales categdricos tanto los adultos jévenes
como los mayores mostraron un nivel de destreza similar. Ambos grupos
cometieron un mayor numero de errores y presentaron un mayor tiempo de
respuesta y variabilidad en el tiempo de respuesta cuando el estimulo se
localiz6 en la posicion mas cercana al centro. El analisis de la destreza por
Sexo revelé que las mujeres, tanto jévenes como mayores, presentan una
mejor destreza en la tarea por un menor tiempo de respuesta y menor
variabilidad, aunque esto no se asocia a un aumento en la precision.
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5) Los correlatos neurales de los juicios visuoespaciales categéricos se
asociaron a una activacion frontoparietal en ambos grupos, con una
hiperactivaciéon prefrontal y de la red por defecto (DMN) en los adultos
mayores. Los jévenes presentaron una mayor conectividad funcional entre
regiones prefrontales, parietales y cerebelosas, hallazgo caracteristico en
juicios categéricos de alta dificultad, mientras que en los mayores este
aumento se dio principalmente entre regiones del DMN, el cual actda como
un método compensatorio que ayuda a preservar altos niveles de precision en
la tarea.

6) El analisis de correlacion conectividad-conducta en la tarea de juicios
visuoespaciales revel6 que en los adultos jovenes, una mayor destreza se
relaciona con conectividad de nodos prefrontales, cerebelosos y
subcorticales, mientras que en los mayores existe un predominio de
conexiones parietales. El patrén de nodos de conectividad necesarios para
desarrollar alta destreza en los mayores es similar al patrén de baja destreza
en los jovenes, sugitiendo una posible actuacién de estas conexiones como
medios compensatorios.

7) Los patrones de conectividad-conducta de precision en los adultos jévenes
y de la variabilidad del tiempo de respuesta en los mayores fueron capaces de
predecir estos parametros de destreza, confirmando la importancia de esos
patrones de conectividad y el rendimiento en la tarea. La eficacia de este
modelo debera ser probado en una muestra independiente.

8) En la tarea de discriminacién de velocidad los adultos mayores
presentaron una menor destreza en la ejecucion de la tarea. Al analizar la
destreza por la diferencia de velocidad, los adultos mayores cometen mas
errores y son mas lentos, especialmente cuando la diferencia de velocidad
entre estimulos es menor. El analisis por Sexo revelé una peor destreza en
mujeres mayores, ya que cometen mas errores al ser comparadas con mujeres
jovenes y varones mayores.

9) Los correlatos neurales de la discriminacién de velocidad mostraron una
activacion parietal, insular, frontal, asi como una desactivaciéon de regiones
del DMN en ambos grupos. En el grupo de adultos mayores se registré una
hiperactivaciéon amplia, que incluyé corteza prefrontal, precentral y del DMN.
El andlisis de conectividad revelé un aumento de conectividad entre regiones
del DMN unicamente en los adultos jévenes; los mayores presentaron mayor
conectividad frontoparietal. Esta pérdida de la conectividad intra-DMN en el
envejecimiento puede ser consecuencia de una compensacion rebasada por la
demanda cognitiva de esta tarea o por una pérdida de la especializacion
funcional de esta red.
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10) El analisis de regresion multivariado sobre los de datos neuroimagen en la
discriminacién de velocidad, la precisién y los cinco factores de conduccion
revelaron modelos validos de Precision y Velocidad unicamente para los
adultos jovenes. Las variables de actividad y conectividad del DMN integran
ambos modelos, denotando su importancia como variables moduladoras de
la precision en la tarea y de la velocidad a la que se conduce en un simulador.
En este caso, la ausencia de un modelo valido en los adultos mayores se
justifica por la disfuncién de la activacion y conectividad en la discriminacién
de velocidad.

11) En la tarea de percepcion de distancia egocéntrica, se encontraron
diferencias de grupo en los componentes temporales de la destreza, donde
los adultos mayores ejecutaron la tarea mds lentamente y con mayor
variabilidad. Al evaluar el componente de profundidad en la percepcion de
distancia, el analisis factorial mostrd que al igual que el tiempo de respuesta,
la precisién también se vefa afectada en los adultos mayores. Sin embargo, la
profundidad tuvo un efecto modulador significativo adicional en la precision,
donde ambos grupos cometian mas errores cuando la estimacién de
distancias se tealizaba en la condicién mas lejana del observador. En el
analisis por Sexo, las mujeres mayores presentan una peor destreza,
mostrando una menor precision y mayor variabilidad en el tiempo de
respuesta al ser comparadas con mujeres jévenes y varones mayores.

12) Los cotrelatos neurales de la percepcion de distancia egocéntrica en los
dos grupos de edad se asociaton a una activacion insular, frontoparietal,
occipital y de los ganglios de la base, ademas de una desactivacion del DMN
anterior. Los adultos mayores hiperactivaron el cortex prefrontal, el 16bulo
temporal derecho y el precuneus. El analisis de conectividad en los adultos
mayores mostré un incremento importante en la conexién de nodos del
DMN con regiones parietales, occipitales y limbicas, mientras que los jévenes
presentaron una mayor conectividad a partir del tallo cerebral. Estos
resultados se interpretan en la linea de compensacion efectiva, en el que el
aumento de actividad y conectividad en el DMN es capaz de preservar la
destreza en la tarea.

13) El analisis de cortelacion conectividad-conducta en la tarea de percepcion
de distancia egocéntrica mostré que en los adultos jévenes, un patréon de
conexiones desde nodos cerebelosos, occipitales y del tallo cerebral se
relaciona con una alta destreza. Por otro lado, una mayor conectividad entre
nodos prefrontales, motores, parietales y temporales se asocié en los adultos
mayores a una alta destreza en la tarea; sin embargo, este patrén es muy
similar al de baja destreza en los adultos jovenes. Esto indica que en el
envejecimiento, estos recursos cobran importancia y actdan para preservar
una adecuada realizacién de la tarea. Es posible que este mecanismo entre en
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accion ante una pérdida de funcion cerebelosa en la destreza, caracteristica en
los jovenes.

14) Al emplear la conectividad funcional para crear modelos de prediccién,
descubrimos que ningin parametro de destreza se ajusta a un modelo de
forma significativa. Sin embargo, fue posible crear un modelo capaz de
predecir el factor Velocidad a partir de la conectividad en la tarea de
percepcién de distancias. Este patron de conectividad se compone
principalmente de nodos prefrontales y subcorticales. Aunque preliminar,
este modelo de prediccién podria ayudar a clasificar a tipos de conductores
(por ejemplo rapidos vs. lentos) de acuerdo a su conectividad funcional. Su
eficacia debera ser puesta a prueba en una muestra independiente de sujetos.

15) Al juntar los parametros de destreza de las tres tareas visuales cognitivas
descubrimos que el tiempo de respuesta es mayor en los adultos mayores, y
esta diferencia aumenta entre las tareas de acuerdo a la complejidad entre
ellas. Este hallazgo puede ser explicado por el fenémeno de enlentecimiento
general en el que la velocidad de procesamiento, normalmente deteriorada en
los adultos mayores, enlentece el proceso de respuesta general, sin que esto
implique necesariamente un cambio en la precisién. Sin embargo, a diferencia
del tiempo de respuesta, la precision no sigui6 el mismo patrén de
disminucién con la complejidad. Esto quiza obedezca a aspectos intrinsecos
de la tarea como la elevada dificultad o la demanda cognitiva.

16) Los resultados de actividad y conectividad funcional de las tareas
cognitivas visuales, revelan la importancia de los sistemas frontoparietal y
DMN, cuyo papel es indispensable para conseguir una alta destreza. Aunque
el DMN suele estar hiperactivada en los adultos mayores, la preservacion de
la conectividad entre sus regiones puede ayudar a conseguir altos niveles de
destreza. Otra via compensatoria en los adultos mayores se presenta a través
de la conectividad de regiones prefrontales y partietales, cuya funcién puede
modular positivamente la destreza en estas tres tareas.
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