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Resumen

La presente tesis investiga la maduracién del mecanismo referente al procesamiento
de la memoria de trabajo visual a lo largo del desarrollo. Para ello, se registraron conductual
y electroencefalograficamente 170 sujetos, con edades comprendidas entre los 6 y los 26
afios, usando un paradigma experimental del tipo Delayed Match-To-Sample. La muestra fue
dividida en 5 grupos de edad (6-9, 10-13, 14-17, 18-21, 22-26), comparandolos con respecto
a sus diferencias y/o similitudes cerebrales durante cada una de las fases del paradigma
utilizado (codificacién del estimulo, su mantenimiento en la memoria de trabajo y su

respectivo reconocimiento y seleccion en comparacién con otro estimulo distinto).

Los principales resultados estan centrados en la segunda fase (mantenimiento del
estimulo en la memoria de trabajo) y en la tercera fase (reconocimiento del estimulo) del
experimento. Durante el periodo de mantenimiento se observo una onda lenta negativa en la
region posterior en todos los grupos de edad, posiblemente resultante de la actividad neural
sostenida asociada al estimulo visual previamente presentado y memorizado. Sin embargo,
en la region anterior también fue observada una onda lenta positiva en los sujetos mas
jévenes. El analisis de dipolos indicd que esta positividad fronto-central en los nifios
consistio en el lado positivo de la negatividad posterior, dado que estos sujetos necesitaron
solamente 2 dipolos posteriores para explicar casi toda la actividad neural. Este resultado
evidencia la inmadurez de la corteza prefrontal en edades mas tempranas, contrariamente a
los adultos quiénes necesitaron 2 dipolos mas, anteriores, para explicar la mayoria de la
actividad cerebral. Asi, los nifios parecen usar recursos cerebrales mas posteriores mientras

los adultos disponen también de recursos cerebrales mas anteriores.

Con respecto a la fase de reconocimiento del estimulo se observé una negatividad
parietal en el hemisferio contralateral al hemicampo visual donde el estimulo memorizado

fue presentado, resultante del reconocimiento y seleccion de dicho estimulo. Esta negatividad



fue observada en todos los grupos de edad, sin embargo los sujetos mas jovenes presentaron
una mayor latencia durante el procesamiento del estimulo visual. Esto indicaria que ambos
nifios y adultos usan mecanismos neurofisiologicos similares para identificar el estimulo
visual mantenido en la memoria de trabajo pero los nifios necesitan mas tiempo para

reconocerlo con éxito.

Palabras Clave: Desarrollo Infantil, Memoria de Trabajo Visual, Electroencefalograma,

Delayed Match-To-Sample, Potenciales Relacionados con Eventos.
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Capitulo I. Introduccion



1. Introduccion

La Memoria de Trabajo, también denominada memoria a corto plazo si sélo se
atiende a su dimension temporal, es una importante funcion cognitiva que esta presente en
variadas actividades de nuestra vida cotidiana, como por ejemplo, el hecho de memorizar un
namero de teléfono o simplemente mantener una conversacion con alguien. Esta funcion se
va haciendo més eficaz a lo largo del desarrollo humano a la vez que otras funciones y
estructuras cerebrales van madurando. Durante las varias etapas del desarrollo surgen una
serie de fendmenos neuroanatdmicos, cognitivos y fisioldgicos, por los cuales atraviesa el
nifio/a (a partir de aqui usaremos el término nifio en sentido general), que seran descritos con

mas detalle.

En esta tesis se describiran los diferentes tipos de memoria que estan definidos, qué
estructuras cerebrales son las responsables por esta funcion cognitiva y posteriormente nos
detendremos en la memoria de trabajo en particular, describiendo la evolucién del concepto,
la teoria mas comdnmente aceptada y las investigaciones que se han realizado tanto en el
campo neurofisiolégico como en el de neuroimagen durante el desarrollo infantil y la edad
adulta. El apartado correspondiente a la electrofisiologia y a los Potenciales Relacionados
con Eventos (PRESs) asociados al procesamiento de la memoria de trabajo durante el
desarrollo humano sera mas extensamente descrito dado que consiste en el objetivo general

de esta investigacion.

Por fin, el paradigma experimental que se utilizd en este trabajo sera descrito, tal
como todo el procesamiento de analisis de los datos en las diferentes fases del estudio. Los
resultados seran reportados, discutidos en su apartado correspondiente y al final se realizara
una discusién general integrando toda la informacién obtenida de cada una de las fases del

experimento  (codificacion, mantenimiento y  reconocimiento  del  estimulo).



2. Marco Teérico

2.1. Maduracion Cerebral

El desarrollo cerebral consiste en un proceso complejo en el que intervienen factores
genéticos y ambientales, asi como su interaccion. Con el surgimiento de las técnicas de
neuroimagen, en los Gltimos afios, se han podido establecer una serie de etapas que va
siguiendo el nifio en su proceso madurativo, desde cambios a nivel neuroanatémico,
funcional, cognitivo hasta los electrofisioldgicos. Estas técnicas permiten el analisis de
diversas variables relacionadas con la maduracion cerebral como el desarrollo de los surcos,
las trayectorias de mielinizacién y poda sinaptica, la maduracion neurogquimica, el cambio de
PREs, v el electroencefalograma espontaneo, entre otras. Estudios realizados con resonancia
magnética muestran interesantes cambios madurativos, relacionados con la edad, en la

estructura cerebral. Algunos de ellos son descritos a continuacion:

- Después de los 5 afios de edad no se verifican cambios significativos en el volumen
cerebral. Los cambios morfoldgicos en los primeros afios de vida (hasta los 4 afios) son mas
Ilamativos, sin embargo, estos se van haciendo mas sutiles en periodos posteriores (Paus et

al., 2000);

- Después de los 12 afios de edad se observa una disminucion significativa en la
sustancia gris cortical. Esto podria explicarse debido a la muerte de neuronas y a una
disminucion en el nimero de conexiones sinapticas (Keshavan et al., 2002) que se han
formado inicialmente, fendmeno designado por poda sindptica. Estos cambios en la sustancia
gris presentan diferencias regionales, asi, los volimenes de las regiones frontales y parietales
alcanzan su valor maximo alrededor de los 12 afios, mientras la region temporal lo hace

alrededor de los 18 afios (Gogate et al. 2001);



La Figura 1 indica la trayectoria de desarrollo de la sustancia gris cortical en nifios
sanos con edades comprendidas entre los 4 y los 22 afios. Se observa que la maduracion de

sustancia gris cortical parece ocurrir de forma mas tardia en areas parietotemporales y

frontales.
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Figura 1. Vistas cerebrales lateral derecha y superior de la secuencia de maduracion de la
materia gris en las regiones corticales. La escala muestra la representacion en color de

unidades del volumen de la materia gris (imagen obtenida de Gogtay et al., 2004).

- A lo largo de la nifiez y de la juventud se observa un incremento en la sustancia
blanca que posiblemente refleja un incremento en la mielinizaciéon (recubrimiento de los

axones con mielina que permiten un aumento de velocidad y de eficiencia energética en la



transmision de los impulsos nerviosos). El incremento de axones mielinizados llevaria

aparejado una utilizacion mas eficiente de energia (Giedd, 2004).

Las regiones anatomicas localizadas en los I6bulos frontales parecen ser las que
presentan una pérdida mas tardia de materia gris, y por lo tanto maduran méas tardiamente
(Gogtay et al., 2004), al contrario de otras regiones del cerebro mas posteriores que maduran
mas temprano. De hecho, parece existir una relacion entre los cambios neuronatomicos
madurativos y la aparicién de funciones cognitivas (regiones involucradas en la atencion,
procesamiento sensorial y motor, y desarrollo del lenguaje). Hudspeth & Pribram (1992)
también comprobaron, a través de estadios de maduracion cognitiva del
electroencefalograma, que durante la pubertad la maduracion cerebral se desarrolla desde las
regiones posteriores hacia las regiones frontales del cerebro. En la misma linea, el anlisis de
las imagenes de PET (Positron Emission Tomography) de consumo de glucosa apoya la idea
de que existe una maduracién selectiva en el sistema nervioso. De esta forma, el recién
nacido presenta su mayor consumo de glucosa en areas subcorticales y, a medida que se va
desarrollando en los primeros meses de vida, el consumo de glucosa se extiende hacia zonas
corticales sensoriomotoras primarias y posteriormente hacia zonas de asociacion temporales,
parietales y frontales. Se ha propuesto que esta secuencia de incremento de consumo de
glucosa se corresponderia con la adquisicion de nuevas capacidades, desde funciones bésicas
a las sensoriomotoras y de ahi a los procesos representacionales y cognitivos mas complejos
(Chugani & Phelps, 1991). Entre ellos se encuentra la memoria, una funcion cognitiva

compleja e indispensable en nuestra vida cotidiana que sera descrita a continuacion.



2.2. La Memoria

La Memoria es la capacidad que poseen los seres humanos para codificar, almacenar y
recuperar informacion. Para que se produzca esta funcion cerebral es necesario que ocurran

tres etapas en el procesamiento de la informacion:

- Codificacion o registro (recepcién, procesamiento y combinacién de la informacion

recibida);

- Almacenamiento (creacion de un registro permanente de la informacién codificada);

- Recuperacion (recordar la informacion almacenada en respuesta a una sefial para

usarla en un proceso o actividad).

La memoria puede clasificarse siguiendo un criterio temporal. Segun este criterio la
memoria se clasifica dependiendo del tiempo de la retencion o almacenamiento de la
informacién. De este modo, se pueden identificar tres tipos de memoria: memoria sensorial,

memoria a corto plazo y memoria a largo plazo (Dias & Landeira-Fernandez, 2011).

El procesamiento de la informacion (ver Figura 2) comienza cuando un estimulo (visual
0 auditivo) llega a través de los sentidos. La memoria sensorial auditiva (memoria ecoica) es
capaz de almacenar grandes cantidades de informacién durante un breve periodo de tiempo
(entre tres y cuatro segundos) mientras la memoria sensorial visual (memoria iconica)
consiste en un almacén memoristico de muy breve duracion (menos de 1000 ms), tiempo
necesario para que la informacion sea atendida e identificada para su posterior
procesamiento, de otro modo se pierde. A través del mecanismo atencional, la informacion es
trasladada de la memoria sensorial a la memoria a corto plazo, llamada memoria de trabajo u
operativa cuando se atiende a los procesos mas que a la escala temporal, y con ello destacar
su papel funcional en la realizacion de las tareas en curso. Para que la informacion se retenga

en esta memoria debe ser repasada, si no es asi decae rapidamente. El repaso puede limitarse



a mantener la informacion en la memoria de trabajo el tiempo suficiente para que se pueda
actuar sobre ella (ejemplo: repetir un nimero de teléfono) o permitir transferirla a la memoria
a largo plazo, integrandola con otra informacion ya almacenada, de forma permanente,

pudiendo ser recuperada posteriormente.

Repaso

" Codificacién

Atencion : Memoria
Entrada de Memoria Memoria => Largo
Informacién $ Sensorial $ Trabajo @ Plazo
Sensorial

Recuperacion

Informacion
No Atendida

Respuesta o Olvido

Figura 2. Teoria del Procesamiento de la Informacion (Mahoney, 1974).

Por su parte, la memoria a largo plazo tiene la capacidad para almacenar
informaciones por periodos de tiempo mas largos, incluyendo dias, semanas, meses y afios,
es decir, recuerdos permanentes que se pueden conservar indefinidamente. Este tipo de

memoria se subdivide en dos categorias (Atkinson & Shiffrin, 1968):

- Memoria declarativa o explicita: hace referencia a todos aquellos recuerdos que
pueden ser evocados de forma consciente, como hechos o eventos especificos. Esta memoria
se divide en dos categorias: memoria episodica, almacena las experiencias vividas por cada
persona y se puede delimitar en el tiempo y en el espacio, y memoria semantica, almacena

informacién relacionada con el conocimiento general.



- Memoria procedimental o implicita: hace referencia a los procesos de aprendizaje
y almacenamiento para su posterior recuperacion de habilidades motoras o destrezas
necesarias para realizar una tarea (por ejemplo, la habilidad necesaria para montar en

bicicleta). Son recuerdos activados de forma automatica ante la demanda contextual.

La Figura 3 demuestra esta clasificacion de la memoria realizada por Larry Squire en

1987 (Squire, 2004).

Memoria
Explicita Implicita
Semantica Episodica Priming Procedimental

Figura 3. Taxonomia de la Memoria.

Esta clasificacion simple excluye los procesos de condicionamiento y los no

asociativos, que corresponderian a formas mas basicas de memoria.

2.3. Bases Neurales de la Memoria

Desde el famoso caso del paciente H.M., a quién le realizaron una lobectomia
temporal medial bilateral provocandole amnesia anterégrada y parcialmente retrograda de los

ultimos dos afios antes de la operacion, ha surgido un gran avance en el estudio de las bases



neurales de la memoria, mas concretamente en el papel que las sub-regiones del l6bulo
temporal medial, especialmente el hipocampo, desempefian en esta funcion cognitiva.
Pacientes con lesiones en el hipocampo demuestran sufrir de amnesia anterdgrada, un tipo de
amnesia que se caracteriza por el olvido de acontecimientos que ocurren posteriores a la
lesion, y presentan severas dificultades en adquirir y consolidar nuevas memorias (Fuster,
1997). EIl hipocampo y la corteza del 16bulo temporal medial que lo rodea estan también
implicados en diferentes aspectos de la memoria de reconocimiento. De esta forma, la parte
izquierda del I6bulo temporal es activado cuando se memoriza material verbal y la parte

derecha es activada cuando se memoriza material visuo-espacial (Opitz, 2010).

Otras estructuras enceféalicas han sido descritas como responsables de distintas
funciones de la memoria. Por ejemplo, el cerebelo y los nucleos basales son responsables del
recuerdo de habilidades y aprendizaje motor (Barco et al., 2004) y la amigdala desempefia un
papel central en la memoria implicita, siendo la responsable de evaluar el significado

afectivo/emocional (Sarter & Markowitsch citado en Kolb & Whishaw, 2006).

2.3.1. Contribucion del Cértex Frontal en la formacién de la Memoria de Trabajo

Varios estudios han propuesto que determinadas regiones del cértex frontal participan
en el mantenimiento y manipulacion a corto plazo de la informacion, mecanismos
indispensables en el desempefio de tareas de procesamiento de informacion (Buckner et al.,
1999). La relacion entre memoria de trabajo y corteza prefrontal se ha observado en varios
estudios de lesion cerebral en humanos (Frisk & Milner, 1990; Owen et al., 1996), mas
concretamente en la corteza prefrontal lateral, una vez que pacientes dafiados en dicha

estructura presentan una discapacidad con respecto a esta funcion cognitiva (Fuster, 2008).



Fuster resalta que la corteza prefrontal no es el centro de la memoria de trabajo y que
la memoria de trabajo no es la Gnica funcidn presente en la corteza prefrontal ni tampoco esta
circunscrita a esta estructura cerebral. En su opinion, la razén por la cual la corteza prefrontal
tiene un papel tan importante en la literatura relacionada con la memoria de trabajo no se
debe solamente al hecho de que las neuronas relacionadas con la memoria fueron
descubiertas primeramente ahi sino también debido a que todas las tareas experimentales
utilizadas para estudiar esta funcidn cognitiva, tanto en humanos como en monos, requieren
la integracion de un acto motor antecedido por informacion sensorial. Es la integracion
temporal del acto motor, una accion ejecutiva, que hace la corteza prefrontal y sus
respectivas neuronas tan importantes para la memoria de trabajo (Fuster, 1999). Sin
embargo, el propio Fuster ha expresado que un posible papel de la corteza prefrontal
dorsolateral estaria presente en el establecimiento de un bucle reverberatdrio con estructuras
posteriores relacionadas con el tipo de informacion especifica que hay que mantener en

memoria (Fuster, 1997).

Brain and Memory 5 forbram Medtodorsal nudeus

Prefrontal Cortex

Thalamus . -

{0oh Sonn)

Arrygdals -

—
Cerebdiom
Inferolempora) Ccd:

Figura 4. Regiones cerebrales involucradas en la funcion de la Memoria.



2.4. Evolucion del concepto de Memoria de Trabajo y Modelo de Baddeley y Hitch

En 1958, Donald Broadbent postul6 la Teoria del Filtro con el objetivo de explicar
coémo es procesada la atencion selectiva. Esta teoria se basa en la premisa de que durante el
procesamiento de la informacion existe un filtro que selecciona la entrada de la informacion
mas relevante mientras “rechaza” la no relevante. Este modelo sugiere la existencia de un
Unico canal donde es posible transmitir una cantidad limitada de informacion por un
determinado periodo de tiempo. Dando continuidad a este trabajo, Atkinson & Shiffrin
(1968) citado en Funahashi & Kubota (1994) propusieron el término "almacén a corto
plazo", lo cual consistia en un sistema de memoria que permite el almacenamiento de
pequefias cantidades de informacion durante breves periodos de tiempo. Afios mas tarde, en
1974, Baddeley y Hitch introdujeron el constructo “memoria de trabajo” con el objetivo de
ampliar el concepto e intentar explicar mecanismos de razonamiento, comprension y
aprendizaje. Estos autores definieron dicho concepto como un sistema del cerebro que
proporciona el almacenamiento temporal y la manipulacion de la informacion necesaria para
desempefar tareas cognitivas complejas tales como la comprension del lenguaje, el
aprendizaje y el razonamiento (Baddeley, 2002), siendo un mecanismo capaz de mantener
una cantidad de informacién limitada, de forma activa, por un corto periodo de tiempo,
generalmente en el orden de los segundos. Un ejemplo comin de memoria de trabajo
consiste en mantener en mente un nuevo numero de teléfono hasta marcarlo, luego es
inmediatamente olvidado. Este tipo de memoria decae rapidamente, posee una capacidad
limitada y la retencién de la informacion se ve muy afectada si hay interferencias. Esta
memoria almacena una pequefia cantidad de informacion por, aproximadamente, 20
segundos y se estima que su capacidad varia entre 3 a 9 elementos. En contrapartida, la
memoria a largo plazo es capaz de almacenar una cantidad muy elevada de informacion. La

informacién retenida en la memoria de trabajo puede ser debida a entradas sensoriales
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recientemente procesadas; items recuperados recientemente de la memoria a largo plazo o el

resultado de un procesamiento cognitivo reciente.

La memoria de trabajo se refiere no solamente al almacenamiento temporal de items
sino también al procesamiento necesario para manipular esos items. Investigaciones
realizadas en este &mbito pusieron de manifiesto la estructura y el funcionamiento de la
memoria de trabajo asi como sus contribuciones en el desarrollo de otros dominios
cognitivos de nivel superior tales como el lenguaje y la lectura (Gathercole & Baddeley,
1990; Kemps, Rammelaere & Desmet, 2000; Pascual-Leone, 2000; Windfuhr & Snowling,
2001) o el razonamiento, la resolucion de problemas y el aprendizaje (Kyllonen & Christal,

1990).

Desde la aparicion de este constructo, varias teorias referentes a la memoria de
trabajo han sido propuestas. La que mejor describe su funcionamiento y estructura y la mas
extensivamente investigada es la propuesta por Baddeley & Hitch (1974), donde se
distinguen explicitamente las modalidades visual y verbal. En esta teoria, la memoria de
trabajo esta compuesta por un sistema principal denominado Ejecutivo Central que, a su vez,
esta asistido por dos sistemas secundarios: el Bucle Fonoldgico y la Agenda Visuo-Espacial
(Figura 5). Mas recientemente se ha afiadido otro componente, el buffer episédico, como
elemento de interconexion entre los otros elementos. A continuacion se describe maés

detalladamente cada uno de estos componentes.
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Ejecutivo
Central

Agenda Bucle
Visuo-Espacial Fonologico

Figura 5. Modelo de la Memoria de Trabajo propuesto por Baddeley & Hitch (1974).

2.4.1. Ejecutivo Central (Central Executive)

El ejecutivo central es el componente mas complejo y a la vez el menos comprendido
en el modelo de la memoria de trabajo de Baddeley & Hitch. Se define como un sistema de
control atencional de nivel elevado requerido en situaciones novedosas tales como la
resolucion de problemas, el planeamiento (Norman and Shallice, 1980 citado en Andrés,
2003) o la seleccion de estrategia (Van der Linden et al. 1994). Este componente regula el
flujo de informacion a través de la memoria de trabajo y dirige el almacenamiento y la
recuperacion de la informacion a la memoria a largo plazo. Baddeley destacd que el
ejecutivo central es fraccionable y posee recursos limitados que estan repartidos entre
diferentes funciones de almacenamiento y procesamiento (Baddeley, 1998a, 1998b). Este

componente es el encargado de la coordinacion de la atencién durante las tareas con
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demandas de procesamiento inmediato y de la coordinacién de informacion entre los
sistemas visual y verbal. Es también importante en tareas complejas que requieren recursos

de procesamiento dirigidos a varias tareas simultaneamente.

2.4.2. Bucle Fonoldgico (Phonological Loop)

El bucle fonoldgico es el mejor comprendido de los tres componentes y el que mas
atencion ha recibido. Este sistema es responsable del almacenamiento temporal y del
procesamiento de material verbal, informacion auditiva u oral, que puede ser sostenida en
forma de sefiales de memoria que espontaneamente desaparecen en un espacio de 2 0 3
segundos, excepto si es actualizada (Baddeley, 1996). El decaimiento de la informacién a lo
largo del tiempo necesita de repeticion para superar el limite impuesto por la memoria a
corto plazo, y de este modo retener la informacion por un tiempo mas largo. Esta repeticion
de la informacidon puede ser obtenida a través de la articulacién en voz alta (repaso
articulatorio) o a través de la simulacion mental de esa articulacion. De esta forma, la
informacion sera reinsertada en la memoria de trabajo y retenida por un periodo de tiempo
mas largo. Un ejemplo de esto consistiria en mantener activo un ndmero de teléfono en

memoria hasta que la persona lo apunte.

Este procedimiento de repaso permitiria disponer de un sistema de almacenamiento
provisional que le permite utilizar el sistema subvocal hasta que su cerebro procese esta
informacion. De este modo, el bucle fonoldgico se utilizaria para el almacenamiento
transitorio del material verbal y para mantener el habla interna que estd implicada en la
memoria a corto plazo (Tirapu-Ustarroz, 2005) y se dividiria en dos subsistemas: el

almacenamiento fonoldgico y el procesamiento de repaso articulatorio.
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Este componente también desempefia un papel en el desarrollo del lenguaje en nifios

(Ellis & Sinclair, 1996) y en el aprendizaje de un segundo idioma (Cheung, 1996).

2.4.3. Agenda Visuoespacial (Visuospatial Sketchpad)

La agenda visuoespacial es el sistema responsable de la retencion temporal y
manipulacion de informacién visual y espacial (Logie, Zucco & Baddeley, 1990). Este
componente es capaz de sostener informacion espacial, como la localizacion de un objeto, e
informacidn sobre su apariencia visual (Logie, 1995 citado en Baddeley, 1998). A pesar de
qgue ambos aspectos de la agenda visuoespacial representan un Unico componente, algunos
datos sugieren que cada uno esta involucrado en procesos diferenciados (Hamilton, Coates &
Heffernan, 2003; Pickering, Gathercole, Hall & Lloyd, 2001). Estudios basados en lesiones
cerebrales revelaron que los dos tipos de informacion son procesados en diferentes areas del
cerebro, siendo que las tareas visuales activarian el 16bulo occipital, las tareas espaciales
activarian el I6bulo parietal y la coordinacion entre los dos tendria lugar en los Iébulos

frontales (Baddeley, 1990).

Este modelo quedd desarrollado inicialmente por Baddeley & Hitch (Baddeley &
Hitch, 1994), pero ha sufrido una reformulacién en el afio 2000 (Baddeley, 2000) vy, en la
actualidad, se ha fragmentado la memoria de trabajo en cuatro subcomponentes: el bucle

fonoldgico, la agenda visuoespacial, el ejecutivo central y el buffer episodico (Figura 6).

La inclusién de un nuevo componente (buffer episddico) procede de nuevos datos que
Ilevan a pensar que la informacion fonoldgica y visual se combinan de algin modo e integra,
ademas, la informacion que proviene de la memoria a largo plazo. Se trata, en definitiva, de

un sistema donde se almacena simultaneamente informacién de los dos primeros
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componentes y de la memoria a largo plazo, de modo que permite crear una representacion

multimodal y temporal de la situacion actual.

Central Executive

= Y -
Phonological Visuo-spatial Episodic
Loop Sketchpad Buffer

Figura 6. Modelo de la Memoria de Trabajo propuesto por Baddeley & Hitch, con el

componente Buffer Episddico afadido.

2.5. Redes Neurales de la Memoria de Trabajo: -evidencias

electrofisiologicas y de neuroimagen funcional

El procesamiento de la memoria de trabajo ha puesto de manifiesto redes neurales
observadas a través de estudios que utilizan técnicas electrofisiologicas y de neuroimagen

funcional. A continuacion se describiran hallazgos obtenidos a través de las mismas.
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2.5.1. Estudios Electrofisiologicos

Las tareas de respuesta demorada (delayed response tasks), introducidas por W. S.
Hunter en el principio del siglo XX, son frecuentemente utilizadas en el estudio de la
memoria de trabajo. En estas tareas, el estimulo sensorial y la respuesta motora estan
separadas por un breve periodo de tiempo durante el cual la informacion sensorial debe ser
mantenida en memoria por el sujeto. Esta conducta va més alla del simple reflejo estimulo-
respuesta, observandose una actividad cognitiva que consiste en una memoria a corto plazo
(o memoria de trabajo) activa. Este tipo de tarea fue considerada "espacial” ya que su

objetivo consiste en recordar la localizacion del estimulo-diana (Aggleton et al., 1986).

En los afios 30, se demostré que monos con ablaciones frontales presentaban déficits
en tareas de respuesta demorada estableciéndose, asi, que éste era un buen paradigma para
estudiar las funciones prefrontales (Wang, 2005). En 1936, Jacobsen fue el primero a
describir esta incapacidad y concluy6 que esto era causado por un déficit en la memoria
inmediata. Desde entonces, muchos investigadores han considerado los déficits en las tareas
de respuesta demorada, observados en monos con lesiones prefrontales, como una
discapacidad de la memoria espacial a corto plazo. Investigaciones realizadas, afios mas
tarde, por Fuster (1981) y Goldman-Rakic (1987) también demostraron una estrecha relacion
entre la corteza prefrontal y las tareas de respuesta demorada por el hecho de que lesiones
bilaterales en esta estructura cerebral producen un grave deterioro en el desemperio de este

tipo de tarea.

Con el intento de evaluar las consecuencias producidas en la memoria de trabajo
debido a lesiones provocadas en la corteza prefrontal dorsolateral, Patricia Goldman-Rakic
(1971) sometié a monos, en edad infantil y adulta, a una tarea de memoria de trabajo tras
danarles esta zona del cerebro. La investigadora observd que los monos mas jovenes

realizaron correctamente la tarea, al contrario de los monos adultos. Este hallazgo indica que
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en edades infantiles este tipo de tarea es desempefiada por estructuras cerebrales diferentes
de la corteza prefrontal dorsolateral. Ademas, cuando los monos mas jovenes se hicieron
adultos desempefaron peor la tarea cuando se comparaba con el desempefio en la edad
infantil, probablemente porque la transferencia de esta funcién cognitiva a la corteza
prefrontal dorsolateral se hacia de forma problematica debido a la lesidn existente en esta

zona cerebral.

En el inicio de los afios 70 se hicieron los primeros registros en neuronas en monos
despiertos, llevados a cabo por Fuster & Jervey (1981) y (Goldman-Rakic, 1995). Usando
esta técnica electrofisioldgica en una tarea de respuesta demorada, estos autores descubrieron
"células de memoria" en la corteza prefrontal y temporal que presentaban elevados picos de
descarga durante el periodo de demora, mientras el animal sostenia la informacion sensorial
en ausencia de estimulacién. En esta tarea de memorizacion de localizacion de un blanco
visual, se comienza por adiestrar al mono a que fije su mirada en un punto ubicado en el
centro de una pantalla. Aparece brevemente un estimulo visual en una de ocho posibles
localizaciones en la pantalla y luego se extingue. Tras una demora de tres a seis segundos el
punto de fijacion se apaga y ello impulsa al animal a dirigir sus ojos al lugar donde percibi6
el estimulo antes de dicha demora. Se ha descubierto que ciertas neuronas de la corteza
prefrontal poseen lo que se denomina campos de memoria, esto es, cuando el objeto de
atencion desaparece de la vista hay neuronas prefrontales que se activan mientras el mono

esta recordando la posicion del estimulo recién percibido (Goldman-Rakic, 1995).

El paradigma de delayed response también presenta otra variante, considerada como
tarea de "memoria de reconocimiento”, denominada Delayed-Match-To-Sample (DMTS)
donde la diferencia con respecto a la tarea descrita en el parrafo anterior estd en memorizar
un estimulo-muestra al principio del ensayo y, tras un periodo de demora, el mismo estimulo

es presentado nuevamente en conjunto con otros estimulos distintos. El objetivo de la tarea
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consiste en reconocerlo e identificarlo entre los varios estimulos-tests presentados. De esta
forma, diferentes aspectos de la memoria de trabajo tienen que ser activados: durante la
presentacion del estimulo la informacién a ser almacenada tiene que ser codificada; durante
el periodo de demora el estimulo tiene que ser retenido en memoria; y durante el intervalo de
respuesta la informacién almacenada debera ser ajustada (matching) a las presentadas en el
test y dar lugar a una determinada respuesta (von Cramon & Bublak, 1997 citado en Low et
al., 1999). Este tipo de tarea de reconocimiento fue considerada como tarea "no-espacial” ya
que la informacién almacenada presenta caracteristicas no espaciales tales como objetos,
patrones o colores (Funahashi & Kubota, 1994). Para realizarla, el primate deberia solucionar
3 tipos de problemas: saber discriminar entre los diferentes estimulos; memorizar el
estimulo-muestra durante todo el ensayo y tomar una decision sobre cual de los estimulos-
tests corresponde al estimulo-muestra mantenido en memoria (Desimone, 1996). En el
animal entrenado, la sefial (en este caso visual) que aparece al principio de cada ensayo
activa una extensa red abarcando las representaciones neurales de percepcion y accion
asociadas con dicha sefial; ambas memorias, perceptual y motora, son activadas. De esta
forma, la sefial excita células en la corteza posterior involucrada en el procesamiento de
dicha sefial y en areas frontales involucradas en el procesamiento de la respuesta motora. Un
ejemplo fue lo que observaron Fuster & Jervey (1982), en una tarea en la cual consistia en
apretar una palanca cuando el mono observaba una luz de color similar a la que habia
aparecido un tiempo antes. Estos autores observaron una activacion neural, durante el
periodo de demora, en el I6bulo inferotemporal y pudiendo alcanzar los 15 segundos de
duracion, lo que sugiere que estas neuronas estan participando en el recuerdo del estimulo
visual previamente presentado. Debido a que el mono tiene que retener dicho estimulo
durante el periodo de demora para posteriormente contestar de forma correcta, la red que
representa el estimulo debe mantenerse activa durante ese periodo y, por lo tanto, las células

de memoria inferotemporales se muestran activas a lo largo de ese tiempo. Ademas, debido a
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que el estimulo es un indicador para una accion futura, elecita una memoria motora que a su
vez activa la red prefrontal, mientras el estimulo estd siendo retenido en memoria, hasta que
la accion es ejecutada (Fuster, 1997). Por lo tanto, la activacion compartida que se observa en
las neuronas inferotemporales y prefrontales en el DMTS visual refleja las interacciones
dentro de la vasta red de memoria de las cortezas frontal y posterior en la memoria de trabajo
visual. Asi, se puede postular que en una tarea de este tipo, el memorando que consiste en un
estimulo a ser retenido para una accion futura provoca la activacion de una gran red con 2
componentes: una red inferotemporal representando el memorando visual y una red

prefrontal representando la respuesta motora al final de cada ensayo (Fuster, 1999).

El concepto de que la memoria de trabajo consiste en la reverberacion de impulsos a
través de redes recurrentes fue primeramente descrito en 1949 por Hebb en su libro The
Organization of Behavior. Tal reverberacion ha sido observada entre la corteza prefrontal y
la corteza de asociacion sensorial. Cuando un estimulo es percibido es creada una activacion
entre la region prefrontal y la corteza posterior formando una activacion reverberante del
circuito durante el tiempo que perdure la accién (Restrepo, 2008). De este modo, la memoria
de trabajo seria el resultado del funcionamiento en conexién o de la reverberacion de la
actividad entre el cortex prefrontal y el cortex asociativo posterior, es decir, entre los
circuitos ejecutivos y los circuitos sensoriales. En este sentido, Fuster (1997) llevo a cabo
experimentos de enfriamiento (cooling) de la corteza prefrontal, donde observo que el
enfriamiento en esta estructura cerebral durante una tarea de respuesta demorada produce un
decaimiento de la actividad en la corteza inferotemporal. Estos resultados pueden ser
interpretados como que el mecanismo de mantenimiento de la huella de memoria dependeria

de la interaccion reciproca entre la corteza inferotemporal y la corteza prefrontal.

Analizando los mecanismos neurales relacionados con el desempefio de la memoria

de trabajo referentes a estimulos previamente “estudiados” versus nuevos, Guo et al. (2008)
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utilizaron un paradigma DMTS en el cual los sujetos tenian que mantener en memoria un
estimulo que podia haber sido previamente “estudiado” o nuevo y luego contestar cuales de
los 9 estimulos siguientes correspondia con el que tenia almacenado en memoria. Los
resultados demostraron que la memoria de trabajo, en la condicion de identificacion de los
estimulos previamente “estudiados” (matching) presentd una gran activacion positiva en los
electrodos frontales, cuando comparada con la condicion de no matching (estimulos nuevos).
Esto va de acuerdo con el hecho de que la activacion prefrontal es importante en el proceso
de matching durante la memoria de trabajo (Desimone, 1996; Goldman-Rakic et al., 1996).
Los resultados de estos autores van en la linea de que la corteza prefrontal recibe inputs tanto
de regiones temporales ventrales, las cuales estan involucradas en procesos perceptuales
(Haxby et al., 2001) como de las regiones temporales mediales que resultaron ser

importantes en la memoria de reconocimiento.

Con estos estudios, se observa que las areas prefrontal e inferotemporal estan
involucradas en la retencién, a corto plazo, de informaciéon visual. Estas cortezas cerebrales,
aparentemente independientes entre si, parecen formar parte de un extenso sistema de
representacion visual activandose por medio de estimulos visuales relevantes mientras la

situacion asi lo exija.

2.5.2. Estudios de Neuroimagen

Las tecnicas de neuroimagen (tales como la Tomografia de Emision de Positrones y
la Imagen por Resonancia Magnética Funcional) han permitido desarrollar una nueva linea
de investigacion determinando areas cerebrales asociadas al funcionamiento de la memoria
de trabajo. Con la Tomografia de Emision de Positrones (PET), se miden cambios en el flujo

cerebral sanguineo regional, un marcador de actividad neural local, mientras los sujetos
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desempefian tareas experimentales. Con esta técnica, se observé que tareas verbales inducen
predominantemente activacion del hemisferio izquierdo mientras tareas de memoria de
trabajo espacial conducen a un incremento de activacion en regiones del hemisferio derecho

(Smith et al., 1996).

Utilizando esta técnica en una tarea de memoria de trabajo visual en la cual se les
presentaba a los sujetos una serie de 8 tarjetas con el objetivo de emparejar un disefio
diferente a cada tarjeta hasta haber seleccionado los ocho disefios sin repetir ninguno,
Petrides et al. (1993) observaron una activacién significativa en la region de la corteza
prefrontal dorsolateral derecha (areas 9 y 46 de Brodmann). En otra tarea de memoria de
trabajo visual, esta con estimulos faciales, se observo una activacion en el giro fusiforme
posterior derecho (area 19 de Brodmann), en el giro fronto-medial (&reas 45 y 46 de
Brodmann) y en el surco entre la circunvolucion frontal inferior y la corteza orbitofrontal

(&reas 11 y 47 de Brodmann) (Courtney et al., 1996).

Respecto a la memoria de trabajo espacial, Jonides et al. (1993) utilizaron una tarea
en la cual los sujetos tenian que memorizar la localizacion de tres puntos. Esta prueba estaba
compuesta por 2 condiciones: la condicion "memoria”, en la que el sujeto tenia que contestar
si el circulo que aparecia a continuacion marcaba o no la localizacién de alguno de los puntos
previamente memorizados y la condicion "percepcion™ donde se utilizaron los mismos tres
puntos pero uno de ellos estaba envuelto por un circulo. Los sujetos tenian que contestar si el
circulo rodeaba o no el punto. Los autores observaron una activacion en la circunvolucion
frontal inferior (area 47 de Brodmann) durante el mantenimiento de informacion espacial por

cortos periodos de tiempo.

A través de la técnica de Imagen por Resonancia Magnética Funcional (fMRI),
aplicada a una tarea de memoria de trabajo visual del tipo N-back, Braver et al. (1997)

observaron una activacion bilateral en el giro fronto-medial (area 9 y 46 de Brodmann), en el
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giro frontal inferior izquierdo (area 44 y 45 de Brodmann) y en el giro cingulado anterior

(&rea 32 de Brodmann).

En relacién a la memoria de trabajo espacial, fue observado un aumento de sefial en el

giro frontal medial derecho, incluyendo el area 46 de Brodmann (McCarthy et al., 1994).

El conjunto de estudios de neuroimagen funcional indican que las tareas que
requieren la utilizacion de la memoria de trabajo activan una red funcional de neuronas
conectando regiones de la corteza prefrontal con las cortezas de asociacion posteriores

(Cohen et al, 1997; Courtney et al., 1997; Manoach et al., 1997; Owen et al., 2005).

® verbalnumeric
% object
O spatial
* problem soiving

Figura 7. Imagen de los picos de activacién asociados a los procesos de memoria de trabajo.
En esta revision se destaca la importancia de las redes frontoparietales y de mddulos

sensoriales especificos a la tarea (Cabeza & Nyberg, 2000).
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2.6. Desarrollo de la Memoria de Trabajo

La memoria de trabajo desempefia un papel muy importante en el desarrollo de la
cognicion en el nifio. Estudios realizados en nifios de 5-6 afios hasta los 11-12 afos
demostraron que el mayor aumento en la eficacia de esta funcién cognitiva ocurre después de
los 7 afios de edad (Hitch et al., 1989); otros autores han reportado la edad de 9 a 10 afios
(Miles et al., 1996). Gathercole (1998) afirma que después de los 7 afios de edad, la memoria
de trabajo se asemeja a la de los adultos con respecto a la organizacién y a las estrategias
utilizadas. La forma de codificar la informacion retenida cambia durante el desarrollo (Hitch
et al., 1989, Miles et al., 1996). Los nifios pequefios utilizan las caracteristicas especificas de
los objetos tales como la forma, orientacion y disposicion de los detalles, mientras que
después de los 8 afios de edad, utilizan estrategias como la codificacion verbal fonoldgica.
Este mecanismo podria ser un importante factor en la contribucion del aumento en la eficacia

de la memoria de trabajo visuo-espacial.

2.6.1. Datos Conductuales

El desarrollo de la memoria de trabajo puede ser analizado a través de pardmetros
conductuales obtenidos mediante tareas de tiempos de reaccién. Luciana et al. (2005)
analizaron tareas no verbales, incluyendo una prueba de memoria de reconocimiento facial y
una prueba espacial de respuesta demorada, en sujetos con edades comprendidas entre los 9y
20 afios. Los autores observaron que en la primera prueba el desempefio respecto a la
precision (porcentaje de respuestas correctas) no cambid a lo largo de la edad, indicando que
la memoria de reconocimiento para estimulos no verbales (visuales) parece madurar
temprano, antes de la edad de los 9 afios. En la segunda prueba, el desempefio en el grupo de

los sujetos mayores (18-20 afos) fue significativamente mejor que en los otros grupos de
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edad (9-10, 11-12 y 13-15 afios) pero no fue diferente del grupo de 16-17 afios. Este grupo
(16-17 afos) presentd un mejor desempefio que los grupos de edad de 9-10 y 11-12 afios pero
fue solamente un poco mejor que el grupo de 13-15 afios de edad. Para los grupos de edad de
9-10, 11-12 y 13-15 afios no hubo diferencias respecto al desempefio de la prueba. Los
tiempos de reaccion no variaron entre los grupos cuando no habia periodo de demora entre
los estimulos. Cuando se analizaron 2 niveles de intervalo entre los estimulos (500 y 8000
ms), los autores observaron que el grupo de sujetos mas pequefios (9-10 afios) fue
significativamente menos preciso en el intervalo mas largo (8000 ms) comparativamente con
los otros 4 grupos de edad que no demostraron diferencias entre ellos, indicando que esta
capacidad no presenta cambios en el desarrollo después de la edad de 11/12 afios.
Extendiendo el trabajo de estos autores, Conklin et al. (2007) analizaron tareas de memoria
de trabajo verbal y espacial en sujetos entre los 9 y 17 afios de edad y observaron que el
desempefio tendié a ser mejor en las tareas espaciales. Aun asi, las trayectorias de desarrollo
fueron similares para ambos tipos de tarea, visuo-espacial y verbal, sugiriendo que las
diferencias observadas en el desempefio de las pruebas se deberian méas a diferencias con
respecto a la dificultad de las mismas que en diferencias en los procesos de neuro-desarrollo

subyacentes a la memoria de trabajo espacial y verbal.

Paule et al. (1998) llevaron a cabo un estudio con nifios entre los 4 y 12 afios de edad
utilizando un paradigma del tipo DMTS, con 6 periodos de espera distintos (entre 1 y 32
segundos), para determinar como el desarrollo normal afecta la latencia de la respuesta, la
codificacion y la retencion del estimulo. Los resultados demostraron que la precision en las
respuestas aumento a medida que los nifios crecian a la vez que la variabilidad disminuia con
la edad, ocurriendo los mayores descensos entre los 7 y 9 afios de edad. La velocidad del
decaimiento en la precision a medida que el tiempo de demora aumentaba fue mas acentuada

para los nifios mas pequerfios, indicando peor retencion del estimulo. En los nifios de 4 afios
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la precision disminuyd un 20% entre el periodo de demora mas corto (1 segundo) y el
periodo de demora mas largo (32 segundos). Sin embargo, para los nifios de 11 afios, en los
mismos periodos de demora, el decaimiento fue solamente de 3%. Ademas, los nifios
mayores fueron mas precisos en el reconocimiento del estimulo correcto en el periodo de
demora mas corto (1 segundo) en comparacion con los nifios mas pequefios, indicando una
mejor codificacion del estimulo por parte de los mayores. Los tiempos de reaccion y la
variabilidad referente a esta medida disminuyeron con el aumento de la edad, aunque otro
estudio reveld que la variabilidad de los tiempos de reaccion se mantuvo relativamente
consistente a lo largo de la edad (Chelonis et al., 2000). Sin embargo, el tiempo de reaccién
mostré un aumento muy significativo a medida que el periodo de demora aumentaba en los
nifios pequefios, mientras que este aumento no fue tan acusado en los nifios mayores.
Chelonis et al. (2000) observaron que los tiempos de reaccion tanto para los aciertos como
para los errores disminuyeron a medida que la edad aumentaba asi como la variabilidad para
los tiempos de las respuestas correctas. Sin embargo, no se observo ninguna relacion en la
variabilidad para los tiempos de las respuestas incorrectas. Ademas, los tiempos de los

errores fueron mayores que los tiempos de las respuestas correctas en todas las edades.

Estos datos indican que existen diferencias en la codificacion y en la retencion de los
estimulos en nifios de diferentes edades, mas concretamente, los nifios mas pequefios parecen
tener mas dificultad en la codificacion de la informacion, en comparacion con los mayores, y

parecen tener también mas dificultad en retener la informacion una vez codificada.

Se puede concluir que el desempefio en este tipo de tarea de memoria de trabajo
mejora con la edad. Los nifios mas pequefios son menos precisos que los nifios mayores y la
tasa de mejora (aumento en la precision y descenso en los tiempos de reaccion) es mayor en

las edades méas tempranas (Chelonis et al., 2000).
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Gathercole et al. (2004) reportaron que la estructura modular basica de la memoria de
trabajo estd presente desde los 6 afios de edad. Los autores observaron que todos los testes
usados en su estudio, la mayoria obtenidos de la Working Memory Test Battery for Children
(WMTB-C), mostraron un aumento lineal desde los 4 a los 14 afios de edad. El nivel de
performance de los nifios en los tests de memoria fonologica, como el digit span (recordar
digitos), aumentd drasticamente durante los afios iniciales y mediados de la infancia. La
capacidad de la memoria (memory span), una medida del niumero maximo de items no
relacionados que pueden ser recordados en el orden correcto inmediatamente después de
haber sido presentados, mostré un incremento desde aproximadamente dos/tres items a los 4

afios de edad hasta cerca de 6 items a la edad de los 12 afios (Gathercole, 1998).

A continuacién, se describira como evoluciona la memoria de trabajo mediante las
técnicas de neuroimagen y la técnica de potenciales relacionados con eventos, esta Gltima

utilizada en este trabajo.

2.6.2. Estudios de Neuroimagen

El desarrollo de la memoria de trabajo depende de varios factores, entre ellos se
incluyen el procesamiento de la informacién especifica de cada modalidad, su codificacion y
retencion en la memoria, y los cambios relacionados con la maduracion de las funciones
ejecutivas que involucran, principalmente, la corteza prefrontal. Esta cuestion ha sido
analizada a través de algunos estudios de neuroimagen, utilizando la resonancia magnetica
funcional, los cuales estudiaron grupos de edad heterogéneos respecto a la maduracion
cerebral y han demostrado que para el procesamiento de la memoria de trabajo en nifios estan
involucradas estructuras cerebrales similares a las utilizadas por los adultos (incluyendo la

corteza prefrontal) aunque con un nivel menor de activacion (Nelson et al., 2000; Kwon et
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al., 2002; Klingberg, 2006). ElI aumento de la actividad en areas laterales de la corteza
prefrontal (areas 9, 46 de Brodmann) durante una tarea de memoria de reconocimiento visuo-
espacial de items observado en adultos también fue observado en nifios de 5-6 afios de edad
(Tsujimoto et al., 2004), indicando que las areas y caracteristicas de dicha actividad fueron
similares en adultos y en nifios pre-escolares. Estos autores demostraron que la corteza
prefrontal lateral de nifios pre-escolares esta activa durante el proceso de memoria de trabajo,
revelando que a los 5-6 afios de edad esta estructura cerebral ya ha desarrollado el

procesamiento de esta importante funcién cognitiva.

El desempefio de nifios con edades comprendidas entre 8-10 afios en una tarea de
memoria de trabajo, N-back espacial, activo las mismas regiones observadas en los adultos,
entre ellas las cortezas prefrontal dorsolateral derecha y parietal (Thomas et al., 1999).
Utilizando el mismo tipo de prueba, una 2-back visuo-espacial, en sujetos con edades entre
los 7 y los 22 afios, Kwon et al. (2002) observaron que el grado de activacion de algunas
areas de las cortezas prefrontal y parietal de ambos hemisferios aumenta con la edad. En este
estudio, a pesar de que la tarea desempefiada era del tipo visuo-espacial, el aumento de la
activacion en el hemisferio izquierdo fue observado en areas relacionadas con el bucle
fonoldgico (phonological loop), en particular el area de Broca. Los autores argumentaron que
este hecho estd relacionado con el desarrollo de una estrategia que permite codificar
informacién visual de una manera verbal a la edad de los 7 afios. Estas observaciones
revelaron que lo visual y lo verbal, mediante procesos mnemaonicos y sus representaciones
neurales, se desarrollan al mismo tiempo durante la infancia y la adolescencia y hacia la edad
adulta joven. De forma similar, Klingberg et al. (2002) y Schweinsburg et al. (2005)
observaron que el aumento en el indice de la memoria de trabajo visuo-espacial en el periodo

de edad 9-18 afos esta correlacionado con el aumento de actividad en las areas frontal

27



superior e intraparietal, asi como con la progresiva maduracion de las vias que interconectan

estas dos estructuras.

Centrandose solamente en el desarrollo de la memoria de trabajo no espacial en tres
grupos de edad (8-12, 13-17 y 18-25 afios), Crone et al. (2006) observaron que el grupo mas
joven tuvo un desempefio inferior en relacién a los otros dos grupos pero no se observaron
diferencias en los tres grupos de edad en relacion a los patrones de activacion de la corteza

prefrontal ventrolateral, regidn asociada al mantenimiento online del objeto.

Estos resultados tomados en su conjunto sugieren que las redes fronto-parieto-
temporales cruciales en este proceso de memoria de trabajo en adultos empiezan a ser

reclutadas de una forma temprana en nifios con una edad desde los 6 afios aproximadamente.

2.6.3. Potenciales Relacionados con Eventos

Los PREs forman parte de la técnica de Electroencefalografia (EEG), la cual consiste
en la obtencion, de forma directa y no invasiva, de la actividad eléctrica cerebral en la
superficie del cuero cabelludo. Esta actividad puede ser, por un lado, espontanea donde no
hay asociacion a estimulos, aportando informacion sobre la activacion general del cerebro y,
por otro lado, puede estar relacionada con estimulos de naturaleza sensorial, motora o
cognitiva mientras se desempefia una tarea especifica. Los PRES consisten en una respuesta
compuesta por distintas fluctuaciones u ondas originados por eventos de diversa modalidad
sensorial (visual, auditiva, olfativa, somatosensorial). Cada onda se denomina componente y
se define en funcién de factores como la latencia (tiempo que transcurre desde la aparicion
del estimulo hasta la aparicion del componente), la amplitud (fluctuaciones de voltaje que
reflejan la intensidad con que se produce la respuesta en el cerebro provocada por el estimulo

presentado), la topografia (indicando la localizacion del componente) y la polaridad
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(positividad o negativa). Las latencias y las topografias cerebrales de las ondas reflejan el
tiempo y la configuracion espacial de las areas cerebrales activadas. De este modo,
diferencias en los patrones de actividad de los PRES con respecto al tiempo y a la topografia
indican como el procesamiento cognitivo es modificado por la edad, las intervenciones o las
tareas. Constituyen pues evidencias neurofisioldgicas para diferencias en la actividad

cognitiva (Ruchkin et al., 1992).

De acuerdo con Carretié (2001), los componentes de los PRESs se pueden clasificar en
2 grupos segun el origen del estimulo con el que estdn relacionados: los componentes
exogenos o tempranos, que reflejan las respuestas del cerebro ante caracteristicas puramente
fisicas de los estimulos, respuestas estas que ocurren en los primeros 100 milisegundos
después de la presentacion del estimulo; y los componentes enddgenos o tardios,
relacionados con la actividad cerebral en respuesta a la demanda cognitiva que ha sido
activada por la estimulacién, apareciendo con posterioridad a los 100 milisegundos tras la

aparicion del estimulo.

2.6.4. Desarrollo de los Potenciales Relacionados con Eventos asociados al

funcionamiento de la Memoria de Trabajo

En los dltimos afios, ha surgido un aumento de estudios focalizados en los patrones de
activacion neural subyacentes a los procesos de memoria de trabajo. La técnica de los PRES
aplicada a la investigacion sobre los mecanismos cerebrales de almacenamiento y
mantenimiento de la informacion, en el cerebro humano, es util para la realizacion de
inferencias sobre el momento y la localizacion anatomica de estos procesos de memoria. En

las pruebas del tipo DMTS se pueden estudiar componentes relacionados con el momento en
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el que el estimulo es codificado, mantenido en memoria (intervalo entre S1-S2) y el

momento de su recuperacion (matching).

Como ya se ha descrito anteriormente, los sistemas de memoria de trabajo verbal y
visuo-espacial han sido identificados separadamente (Baddeley, 1992). Sin embargo, también
esta Ultima nocion de sistema unitario para el almacenamiento temporal de informacion
visual sufrié cambios debido a estudios neurobiolégicos, sugiriendo que diferentes procesos
funcionales y anatémicos de la corteza visual estan involucrados en la codificacion y
almacenamiento temporal de la informacion respecto al "qué" y "donde" (Farah et al., 1988,
Haxby et al., 1991, Smith et al., 1995, Tresch et al., 1993). Por ejemplo, estudios con
lesiones cerebrales indican que las propiedades del objeto, como el color o la forma, y las
propiedades espaciales, como la localizacion, son procesadas en diferentes sistemas neurales
en las cortezas visuales. De esta corteza cerebral parten dos circuitos paralelos hacia zonas de
la corteza prefrontal. EI primero, la via ventral correspondiente a la identificacion de los
objetos y de sus caracteristicas, sigue el curso por el fasciculo longitudinal inferior,
interconecta areas del estriado, preestriado y areas temporales inferiores. Posteriormente, este
sistema de proyecciones occipitotemporales sigue su curso hacia regiones limbicas del 16bulo
temporal y con la region ventral del 16bulo frontal, lo que hace posible la asociacion de
objetos con otros eventos asi como las acciones motoras y emocionales. El segundo circuito,
la via dorsal correspondiente a la localizacion espacial de los estimulos, sigue el curso por el
fasciculo longitudinal superior, interconecta areas del estriado, preestriado y areas inferiores
de la corteza parietal. Posteriormente, las proyecciones occipitoparietales se conectan con el
sistema limbico y con la corteza frontal dorsal, lo que hace posible la construccion de mapas
asi como la guia visual de los actos motores (Darlington et al., 1999). Existen tambiéen
evidencias, a través de estudios realizados con PET, apoyando la idea de dos sistemas de

procesamiento distintos para el objeto y para las caracteristicas espaciales del objeto durante
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la percepcién visual, en el cerebro humano no dafiado (Haxby et al, 1991). En esta tesis
estamos interesados en la memorizacion de estimulos visuales, mas concretamente en el

procesamiento del objeto y no en su localizacion espacial, por lo que nos centraremos en ese

punto.

Dorsal Stream
Second level of visual
association cortex in

parietal lobe Striate cortex

(primary visual
cortex)

Dorsal lateral
geniculate nucleus

Thalamus

Extrastriate
cortex

Eye Optic
nerve Inferior temporal
cortex: Second level of
visual association cortex

Ventral Stream

Figura 8. Vias ventral ("qué"™) y dorsal ("dénde") del procesamiento del objeto y su

localizacion espacial, respectivamente, y areas cerebrales asociadas.

A continuacion se describen algunas caracteristicas de los PRES que son relevantes

para el presente estudio.
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2.6.4.1. PRE C1

El C1 es el componente méas temprano de los PREs visuales y refleja el primer
conjunto de informacion sensorial en alcanzar la corteza visual primaria (V1), cuyo
generador cerebral se encuentra en la corteza estriada (Gomez et al., 1994, Clark et al., 1995;
Di Russo et al.,, 2001), mas concretamente en la cisura calcarina. Su topografia esta
localizada en el &rea occipital y presenta una latencia entre 45-90 ms, encontrandose el pico
entre 60-90 ms, aproximadamente (Foxe & Simpson, 2002). Este componente es evocado
siempre que un estimulo visual es presentado, sin embargo, uno de los principales
paradigmas usados para identificar el componente C1 implica la presentacion de estimulos
visuales en todos los distintos hemicampos visuales, uno a la vez (Jeffreys & Axford, 1972).
Este componente demostrd ser sensible a la localizacién donde el estimulo es presentado en
el campo visual: negativo cuando los items son presentados en la mitad superior del campo
visual y positivo cuando los estimulos visuales son presentados en la mitad inferior del
campo visual. Ello se debe a la estructura en forma de cruz de la cisura calcarina. Su
amplitud es pequefia, aproximadamente entre 0.5-1 uV (Di Russo et al., 2003), por lo que
hay que tener cuidado para no confundirlo con ruido existente en la sefial de EEG. Se
observa un aumento de amplitud en los electrodos posteriores de la linea media cuando los
estimulos son presentados simultaneamente en los campos visuales izquierdo y derecho, en

comparacion con una presentacion de estimulos unilateral (Fu et al., 2010).

2.6.4.2. PREP1

El P1 es el componente endogeno mas temprano modulado por la atencion selectiva
(Mangun & Hillyard, 1988). Consiste en una onda positiva que ocurre entre los 80 y 120 ms

después de la presentacion del estimulo. En paradigmas atencionales visuales, el P1 tiene su
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méaxima amplitud en regiones occipitales teniendo como generadores las cortezas visuales
extraestriadas (Gomez et al., 1994). El incremento de este componente ha sido interpretado
como el reflejo de una facilitacion en el procesamiento sensorial temprano de estimulos en la
localizacion atendida (Mangun & Hillyard, 1991). El decremento en la amplitud del P1
refleja el coste en la atencion a la localizacion no atendida (Luck et al., 1994). Este
componente presenta una gran amplitud en los nifios y disminuye gradualmente a lo largo de

la adolescencia (Segalowitz et al., 2010).

Hay evidencias conductuales en la literatura de que, a edades muy tempranas, los
procesos atencionales se encuentran desarrollados y que algunas capacidades atencionales
mejoran durante la infancia. Con el objetivo de estudiar este tipo de cambios, Taylor & Pang
(1999) analizaron 3 grupos de nifios de 7-8, 9-10, 11-12 afios durante un paradigma de
atencion selectiva visual y observaron que las latencias de los potenciales P1 y N1
disminuyeron con la edad. El efecto de la edad sugiere que los cambios de desarrollo en la
velocidad del procesamiento perceptual estan ocurriendo durante el rango de edad entre 7-12
afios. Una forma de estudiar la modulacion de este componente seria a través de tareas que
requieren atencién visuo-espacial de estimulos previamente sefializados, como el Paradigma
de Posner de sefiales centrales donde es posible estudiar la orientacion de la atencion cuando
la sefial central indica valida o invalidamente la posicion del estimulo-objetivo (Mangun &
Hillyard, 1991). La modulacion del P1 ha sido estudiada también en nifios a través de este
tipo de paradigma, indicando una mejoria en el tiempo de reaccion en los ensayos validos en
comparacion con los ensayos invalidos (Perchet & Garcia-Larrea, 2000). La mayor amplitud
de P1 sugiere que los nifios usan la informacion espacial contenida en la sefial para orientar

su atencion hacia el campo visual sefializado.

Respecto a la implicacion de este potencial en el desarrollo de la memoria de trabajo,

Beteleva et al. (2009), al comparar adultos con nifios de 7-8 afios de edad en diferentes fases
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de la operacion de esta funcion cognitiva, observaron que en los adultos el intervalo de
tiempo entre 60-96 ms correspondio al componente positivo P1, localizado en el area
posterior. En esta misma ventana temporal, surgié una negatividad temprana (componente
N1 frontal) en el area fronto-central. En los nifios, el componente P1 posterior y dicha
negatividad fronto-central (N1) fueron mas acentuados que los potenciales observados en los
adultos y fueron observados a la latencia de 36-128 ms, por lo tanto presentaron una duracién

mas larga cuando comparados con el grupo de los adultos.

2.6.4.3. PRE N1

El N1 consiste en una onda negativa que aparece alrededor de los 100-200 ms v,
normalmente, a continuacion del componente P1 (Shedden & Nordgaard, 2001). Esta
relacionado con la facilitacion atencional y discriminacion sensorial (Vogel & Luck, 2000,
Hillyard & Anllo-Vento, 1998), con el procesamiento discriminatorio de atributos del
estimulo (Mangun & Hillyard, 1991; Perchet & Garcia-Larrea, 2000) y es sensible a la

atencion dirigida al estimulo relevante o, en este caso, al estimulo a ser codificado.

Analizando cambios en el desarrollo respecto a los mecanismos cerebrales de
memoria de trabajo visuo-espaciales, Farber & Beteleva (2011) compararon dos grupos de
niflos (7-8 afios y 9-10 afos) durante la ejecucion de una tarea compuesta por pares de
estimulos visuales con un periodo de demora entre ellos. Estos autores observaron
diferencias relacionadas con la edad en la implicacion de varias areas corticales en la
formacion y retencion de la huella de memoria a corto plazo proveniente del estimulo a
memorizar y durante la comparacion de dicha huella de memoria con el estimulo
posteriormente presentado. En ambos grupos, la memoria de trabajo fue asociada con un

aumento de amplitud del componente sensorial N1 en areas visuales corticales. Las
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diferencias relacionadas con la edad con respecto al procesamiento de las caracteristicas
sensoriales del estimulo fueron mayores en los potenciales evocados relacionados con el S2:
en el grupo de edad de 9-10 afios, la amplitud del componente N1 fue significativamente
mayor en la region occipital del hemisferio derecho y fue precedido por la ampliacién de la
positividad inicial del P1. A esta edad fue observada la participacion temprana de la corteza
frontal inferior, resultado no encontrado a la edad de 7 afios. El aumento de la positividad en

esa area cerebral fue observado en el intervalo de 100-200 ms.

En sujetos adultos, Beteleva & Sinitsyn (2008) observaron que el procesamiento
sensorial del estimulo a memorizar (S1) fue observado en el intervalo de tiempo 128-196 ms.
Tras su presentacion, dicho procesamiento fue reflejado por un aumento de amplitud del
componente N1 en las areas corticales posteriores y fue méas pronunciado en las areas

occipitales.

2.6.4.4. PRE P2

El P2 es una onda que suele presentarse después del componente N1 y se observa en
la region frontal a la latencia de, aproximadamente, 200 ms tras la estimulacion visual
(Mecklinger & Pfeifer, 1996). Este componente parece reflejar un mecanismo de seleccion
atencional de los atributos del estimulo. En paradigmas visuales, el P2 ha sido asociado a la
sensibilidad de discriminacion del estimulo relevante de entre los no relevantes para la
ejecucion de la tarea (Kenemans et al., 2002). Corresponderia a un mecanismo de "seleccion

para la accion", capaz de elegir los estimulos diana (Smid et al., 1999).

Varios estudios utilizando tareas visuales han puesto de manifiesto que el
componente P2 constituye un indice relacionado con la memoria de trabajo (Wolach & Pratt,

2001), particularmente en la fase de codificacion del estimulo (Dunn et al., 1998).
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A la edad de 7-8 afos, una combinacion de componentes P2, N2, P3 fue registrado en
las areas occipitales y parietales en el intervalo de tiempo entre 244-528 ms (Beteleva et al.,
2009). Farber & Beteleva (2011) no observaron, a esta edad, cambios en los PREs en la
corteza prefrontal después de la presentacion del S1, incluso en las Ultimas fases de su
procesamiento, ni tampoco en respuesta al S2. Por otro lado, a la edad de 9-10 afios, la
amplitud del componente P2 referente al procesamiento del S1 aumentd sustancialmente en
regiones central-anteriores, incluyendo la corteza frontal inferior. A esta edad, se observé un
incremento de intensidad del procesamiento sensorial en las areas corticales visuales que es
especialmente notable durante el proceso de reconocimiento del objeto, cuando se compara

el objeto recién percibido con la huella de memoria formada a corto plazo.

En el estudio de Beteleva et al. (2009), los adultos presentaron el componente P2 en
el area posterior, en la ventana temporal de 196-232 ms, lo cual fue acompafiado por una
disminucion de la positividad en el area fronto-central. Tras los 232 ms, se desarrollé una

onda positiva tardia en todas las areas corticales.

2.6.4.5. Onda Lenta Negativa (Negative Slow Wave)

Varios estudios con PREs, utilizando paradigmas S1-S2, han puesto de manifiesto
una Onda Lenta Negativa (Negative Slow Wave) durante el periodo de retencién del estimulo
en tareas de memoria de trabajo (Ruchkin et al., 1990, 1992) cuya amplitud y topografia
cerebral varian en funcion de la modalidad y del tipo de informacién a ser memorizada
(Barceld et al., 1997, Drew et al., 2006). De esta forma, las ondas lentas presentan mayor
amplitud en el hemisferio izquierdo durante operaciones de memoria fonologica (Barrett &
Rugg, 1990, Rugg, 1984a, 1984b) y mayor amplitud en el hemisferio derecho durante

operaciones de memoria visual (Barrett et al., 1988; Barrett & Rugg, 1989). Este componente
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también ha sido demostrado ser sensible a la dificultad de la tarea (Ruchkin et al., 1992) y
parece presentar una diferente distribucion topografica para tareas de memoria de trabajo

espacial y de memorizacion del objeto (Ruchkin et al., 1997).

La memorizacion de material visual es generalmente asociada a una negatividad
centro-posterior (Patterson et al., 1991; Ruchkin et al., 1992) y, mas concretamente, la
memorizacion del objeto ha sido observada como una gran negatividad en el area fronto-
medial (electrodos F3, Fz, F4) durante el periodo de retencion de dicho objeto (Mecklinger &
Pfeifer, 1996). Estos autores, quienes analizaron una tarea visual en la que los sujetos
deberian recordar un conjunto de figuras geométricas, encontraron un P300 con una amplitud
maxima en la zona parietal, que fue seguido por una onda lenta negativa que presentaba una
mayor amplitud en el area fronto-medial. Ademas, esta onda no se desarrollaba hasta pasados
2300 ms después de la presentacion del estimulo. Sin embargo, un estudio llevado a cabo por
Low et al. (1999) ha demostrado hallazgos opuestos. En una tarea DMTS visual, estos
autores observaron, tras la presentacion del S1, una onda lenta negativa con una duracion de
500 ms predominando el &rea posterior derecha. También Ruchkin et al. (1997) reportaron
una onda lenta negativa posterior en una tarea de memoria de trabajo. Segun estos estudios,
la actividad posterior observada en tareas involucrando estimulos visuales y retencion de
informacion sobre el objeto sugiere que la codificacién y almacenamiento de estos
estimulos/caracteristicas activan redes corticales posteriores. De esta forma, parece no haber
hallazgos consensuales en la literatura referentes a las areas cerebrales involucradas en el
procesamiento de la retencion del estimulo durante la operacion de la memoria de trabajo.
Sin embargo, basandose en varias investigaciones realizadas, Berti el al. (2000) sugieren que
la actividad frontal podria mas bien reflejar procesos de control o preparacion motora
mientras los potenciales lentos negativos que se observan en la zona parieto-occipital

reflejarian actividad relacionada con el almacenamiento del estimulo. De todos modos, en el
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siguiente punto, se describird mas detalladamente la actividad negativa relacionada con la

preparacion motora durante el periodo de retencion del estimulo.

Malecki et al. (2009) observaron distintos generadores neurales referentes a la fase
de codificacion del estimulo y durante el periodo de mantenimiento de dicho estimulo en la
memoria de trabajo. Estos autores utilizaron un paradigma DMTS con 2 condiciones en que,
en una de ellas, los sujetos tenian que mantener un estimulo en memoria de trabajo y, en la
otra condicién, no tenian que memorizar nada (condicién control). Estos autores reportaron
que los cambios que se observaron en los PREs distinguieron los procesamientos de los
periodos de codificacion y de mantenimiento y, ademas, dichos generadores presentaban
topografias distintas. El procesamiento del estimulo en la fase de codificacion fue generado
en las regiones temporal inferior y occipital mientras durante la fase de retencion del
estimulo, el generador relacionado con la memoria de trabajo fue transferido para regiones
parieto-occipitales. Este cambio de topografia desde areas mas occipito-temporales, cuando
el estimulo aln esta siendo visualizado, para dar lugar a una onda lenta negativa parieto-
occipital, durante el periodo de retencion del estimulo, refleja los distintos procesos que
existen durante la fase codificacion y la fase de mantenimiento del estimulo. Estos resultados
corroboran los estudios realizados por Low et al. (1999) y por Ruchkin el at. (1997),
referidos en el parrafo anterior, quienes también observaron un potencial lento negativo en

areas posteriores.

En un paradigma DMTS en el cual se les presentaba a los sujetos estimulos visuales
en las 2 mitades de la pantalla pero con la instruccion para memorizar solamente los
estimulos de una de las mitades, indicado por la orientacion de una flecha, McCollough et al.
(2007) describieron una actividad negativa durante el periodo de retencion que ocurrié
pasados 200 ms tras la presentacion de los estimulos. Este potencial es observado en el

hemisferio contralateral con respecto a la localizacion de los estimulos memorizados,
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denominado por los autores como Actividad de Demora Contralateral (Contralateral Delay
Activity). Presenta una topografia cuya maxima amplitud se encuentra en la region parietal-
posterior (Woodman & Vogel, 2008) y dicha actividad es modulada por el nimero de items
presente en el display a memorizar, su amplitud aumenta con el nimero de estimulos
almacenados en memoria. Por el contrario, la amplitud es menor cuando son dadas
respuestas incorrectas comparativamente a las respuestas correctas, sugiriendo que esta

actividad es necesaria para un correcto desempefio en un determinado ensayo.

En relacion al desarrollo de este componente a lo largo de la edad, Farber & Beteleva
(2011) observaron que, a la semejanza de los adultos, los nifios de 9-10 afios presentaron
grandes diferencias en los componentes tardios en varias fases del funcionamiento de la
memoria de trabajo: la formacion y retencion del estimulo en la memoria de trabajo
acompariada por un aumento en la amplitud de la negatividad en el intervalo 300-500 ms, es
decir, el componente N350-400, mas prominente en las areas fronto-centrales, mientras la
comparacion con la huella almacenada en memoria fue asociada a una positividad lenta. Los
autores asumen que el aumento de la negatividad estaba relacionado con la codificacién de la

informacidn sobre el objeto.

2.6.4.6. Componente de Preparacion Motora: Variacion Negativa Contingente

El experimento clasico evocador de la onda denominada Variacion Negativa
Contingente (VNC) consiste en la presentacion consecutiva de dos estimulos. EI primer
estimulo, de aviso o S1, advierte al sujeto sobre la aparicion de un segundo estimulo,
imperativo 0 S2, tras el que debera realizar algin tipo de accion, generalmente motora
(Walter y cols., 1964). El S1 actla, de esta forma, como una sefial de aviso que provoca la

activacion de las areas necesarias para el procesamiento del estimulo imperativo (S2)
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(Brunia, 1999). En el intervalo de estos dos estimulos puede ser registrada esta onda
negativa, que se registra en electrodos frontales, reflejando la preparacion motora del sujeto

para dar una respuesta.

Como nuestro paradigma experimental se encaja en este tipo de tarea, la VNC
también ser& objeto de analisis, aunque hay que considerar que la diferencia fundamental en
los paradigmas de VNC y los de memoria de trabajo radican en que en los segundos hay que
memorizar el objeto a reconocer. Algunos autores (Drew et al., 2006; McCollough et al.,
2007) proponen que la onda negativa que aparece en el periodo de retencion del estimulo se
podria deber a otros procesos ademéas del mantenimiento de la informacién en memoria de
trabajo, como procesos de preparacion motora del sujeto ante el estimulo que va a aparecer a
continuaciéon. Ruchkin et al. (1990) indican que las ondas lentas asociadas con el
mantenimiento de la informacion, presentan una topografia distinta comparativamente a las
ondas lentas asociadas con procesos preparatorios y, ademas, son moduladas por demandas
de la tarea que no afectan a la VNC, por lo que son negatividades relacionadas con procesos

distintos.

Varios estudios han analizado este potencial, comparando grupos de nifios y de
adultos, y han demostrado que en los nifios se observa una menor amplitud de la onda. Esta
diferencia entre los grupos de edad se deberia al incompleto desarrollo del 16bulo frontal
observado en los nifios (Jonkman et al., 2003) y a la inmadurez de la red fronto-parietal
involucrada en la regulacion motora en los nifios (Jonkman, 2006). Se ha demostrado que las
cortezas sensoriales posteriores maduran mas temprano que las areas de la corteza frontal
(Shaw et al., 2008), incluyendo las areas pre-motora, suplementaria motora y motora, areas
implicadas en la preparacién de atencién motora durante el periodo de la VCN (Gémez et al.,
2003, 2004; Bender et al., 2005). Flores et al., (2009) observaron que, en los nifios, el sistema

de preparacion motor madura mas tardiamente que el sistema preparatorio sensorial y que, en
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esta fase del desarrollo, los sujetos utilizan areas cerebrales diferentes a aquellas utilizadas
por los adultos en la preparacion de los estimulos. Aunque tanto adultos como nifios
mostraron una negatividad occipital contralateral a la direccién de la clave inductora de
atencion, los nifios mostraron una positividad parietal durante el periodo S1-S2 que no fue

evidente en adultos.

2.6.4.7. Potencial Evocado P300 y Positividad Tardia

Un componente que ha demostrado indexar procesos relacionados con la
actualizacién de la memoria de trabajo es el P300, una positividad que ocurre entre los 300 y
los 800 ms tras la presentacion del estimulo. Una primera descripcion de la importancia
funcional de este componente propuso una asociacion de este potencial con la actualizacién
del contexto de la memoria de trabajo, es decir, el componente P300 refleja la activacion de
un mecanismo de procesamiento responsable de actualizar o revisar las representaciones que
los estimulos tienen en la memoria de trabajo. Después de un procesamiento sensorial inicial,
se sigue un proceso atencional de comparacion que hace una evaluacion de la representacion
del estimulo previo en la memoria de trabajo (Donchin y Coles, 1988). Si se detecta un
nuevo estimulo, se ejecutan procesos que cambian o actualizan la representacion del estimulo
que es concomitante con el P300 (Polich, 2007). De esta forma, este componente esta
relacionado con el proceso de comparacion del estimulo a una representacion mental (Chao

et al., 1995) y con la categorizacién de eventos (Kok, 2001).

Para desempefiar correctamente una tarea de ajuste a la muestra (matching), los
sujetos tienen que desempefiar tres operaciones generales (Desimone, 1996). En la primera,
tienen que atender y percibir el estimulo objetivo. La investigacion ha demostrado que la

atencion tiene un efecto en el procesamiento visual temprano en los l6bulos temporal y
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occipital tan pronto como 100 ms después de la presentacion del estimulo (Hopfinger et al.,
2001). En segundo lugar, los sujetos tienen que mantener en memoria, durante la duracion
del ensayo, el estimulo previamente presentado y, por fin, tienen que evaluar el estimulo-test
y tomar una decision sobre si empareja con el mantenido en memoria, lo cual es
frecuentemente indexado por la activacion del P300 (Guo et al., 2008), mas concretamente
por el P3b (Rushby et al., 2005). Este componente presenta su maxima amplitud en la region
parietal tanto para la modalidad visual como para la modalidad auditiva (Johnson, 1993).
Algunos estudios apoyan esta premisa demostrando una correlacion entre la amplitud del
P300 y posterior recuerdo o reconocimiento de objetos cuando se emplean estrategias de
memorizacion (Fabiani et al., 1986; Johnson y Donchin, 1985 citado en Lefebvre et al.,
2005). De esta forma, se puede correlacionar el aumento de amplitud del componente P3 y

de la positividad tardia con procesos de memoria.

Otro proceso fundamental para la memoria de trabajo esta relacionado con un P300
localizado en la zona frontal, denominado P3a, que es sensible a la deteccion de un estimulo
novedoso o inesperado como ocurre en el paradigma de rareza (oddball paradigm)
(Friedman et al., 2001). De hecho, la hipétesis de que el P300 estaria relacionado con la
actualizacién del contexto de la memoria de trabajo deriva en gran medida de experimentos
que manipulaban la probabilidad del estimulo diana en este tipo de paradigma con dos
estimulos. La discriminacion del estimulo diana, o del estimulo novedoso en el caso de
paradigmas “novel distractors”, en relacion al estimulo estandar produce un P300 que
aumenta de amplitud a medida que la probabilidad de aparicion del estimulo diana (o
novedoso) disminuye (Duncan-Johnson y Donchin, 1982; Johnson y Donchin, 1982). Este
efecto de la probabilidad del estimulo diana sobre la amplitud del P300 llevo a considerar
que este componente estaria relacionado con tareas que involucren la memoria de trabajo

(Donchin et al., 1986).
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En adultos, el proceso de comparacion de la informacion actual con la informacion
retenida en la memoria de trabajo fue caracterizado por un incremento del Complejo Positivo
Lento (CPL) que durd desde 300 hasta 800 ms (Farber et al., 2004; Beteleva et al., 2009).
Este aumento fue observado en todas las areas corticales estudiadas, incluyendo la corteza
prefrontal, cuyo méaximo de su amplitud fue observado en las areas centrales y parietales. En
la investigacion llevada a cabo por Farber & Beteleva (2011) donde compararon 2 grupos de
nifios (7-8 afos versus 9-10 afios de edad) en una tarea de emparejamiento de estimulos
visuales, fueron observadas grandes diferencias entre los 2 grupos respecto a los potenciales
evocados tardios, correspondientes a los procesos cognitivos. En el grupo de 7-8 afios, la
presentacion de ambos tipos de estimulos (S1, S2) provocé el aumento de amplitud del CPL
en el area posterior verificAndose el aumento maximo en el intervalo de 300-800 ms en la
zona parietal. A la edad de 9-10 afios, el aumento de dicho complejo se observé solamente en
relacion al S2 y los cambios, caracteristicos de los adultos, en las fases tardias de los
potenciales fueron observados en las regiones fronto-centrales en diferentes etapas del
procesamiento de la memoria de trabajo. Dichos aumentos se observaron en la onda negativa

N400 en relacion al S1y en el CPL en relacién al S2.

Durante el intervalo de tiempo a que correspondio el CPL, clasificado por Beteleva et
al. (2009) como componente P3b, dos picos de activacion fueron encontrados: un pico
temprano con una latencia entre 250-450 ms y un pico tardio en el intervalo 450-850 ms.
Segun los autores, el pico temprano estaria relacionado con la identificacion del objeto
mientras que el pico tardio estaria relacionado con la recuperacion de la memoria. Las fases
tardias de los PREs (528-866 ms y 866-1200 ms) en nifios fueron similares a las encontradas
en los adultos. Sin embargo, en los nifios los componentes eran caracterizados por
parametros temporales mas largos. Estos autores encontraron, asi, caracteristicas especificas

de la memoria de trabajo durante la formacion de la huella de memoria y su retencion (S1) y
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durante la comparacion de la misma a corto plazo (S2). Al contrario de los adultos, los nifios
de 7-8 afios demostraron una menor diferencia en el nivel y patron de la participacion de las
areas corticales en estos procesos y no se verifico ningin aumento en la participacion de la
corteza prefrontal en el proceso de comparacion de la huella de memoria con la informacion
recibida posteriormente. Basados en estos hallazgos, los autores sugirieron que la limitada
capacidad de memoria de trabajo a los 7-8 afios de edad es sustancialmente determinada por
la inmadurez de la corteza prefrontal y de las funciones ejecutivas, intimamente relacionadas
con esta estructura cerebral. Los mecanismos de atencion selectiva aun no estan formados
debido a dicha inmadurez y el componente que regula la memoria de trabajo, que en este
estudio aparece como siendo la ausencia de participacion de la corteza prefrontal en los
nifios, pero si que aparece en los adultos, puede resultar en una dificultad en la seleccion e
identificacion de un objeto en ser codificado y en su retencion en la memoria de trabajo. El
nivel de actividad que es necesario para estos procesos puede ser compensado por medio de

activacion de otros sistemas, especificamente del sistema de atencion visual.

A la edad de 9-10 afios, la organizacion funcional de la memoria de trabajo esta
formada y se asemeja a la del tipo del sujeto adulto, sin embargo, la extension en la cual el
cortex frontal y, en particular, sus regiones dorsales estan implicadas en los procesos de la

memoria de trabajo aun no esta definidamente aclarada (Farber & Beteleva, 2011).

2.7. Desarrollo de la Memoria de Trabajo en Tareas de Reconocimiento

Visual

Estudios de desarrollo relativos a memoria de reconocimiento de items han

demostrado que la capacidad para discriminar, de forma consciente, estimulos nunca antes
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vistos (nuevos) de estimulos previamente vistos (viejos) mejora a lo largo de la infancia,

alcanzando la maduracion durante la adolescencia (Cycowicz et al., 2001).

Con el objetivo de estudiar el desarrollo de la capacidad de memoria de
reconocimiento, Marshall et al. (2002) contrastaron los PREs en un grupo de nifios de 4 afios
y en un grupo de adultos en una tarea de memoria de reconocimiento de items. Se les
presentaron, en una primera fase, varias imagenes que tenian que ser memorizadas. En
seguida, era presentada una secuencia de imagenes aleatorias, una a una, donde estaban
incluidas las imagenes previamente memorizadas e imagenes nuevas que no habian sido
visualizadas por los sujetos. A cada imagen presentada los participantes tenian que decir “si”
si habian visto esa imagen en la fase de prueba o “no” si no la habian visto. Este estudio
analizaba los PREs de los dos grupos en estas 2 condiciones: los reconocimientos correctos
de las im&genes memorizadas y los rechazos correctos de las imagenes nuevas. Los autores
encontraron que en ambos grupos los potenciales relacionados con el reconocimiento
correcto de las imagenes previamente memorizadas fueron mas positivos (de mayor
amplitud) respecto a los potenciales relacionados con el correcto rechazo de las imagenes
nuevas. Sin embargo, en los nifios los potenciales aparecieron a una latencia mas tardia
comparativamente a los potenciales de los adultos. En el grupo de los nifios, ambos tipos de
imagenes (memorizadas y visualizadas por primera vez), provocaron dos componentes
principales: un componente negativo de media latencia y un componente positivo de larga
latencia, reflejo de la actividad cortical asociada a la recuperacion correcta de la informacion
proveniente del estimulo previamente codificado. Este componente, observado en los nifios,

corresponderia a la onda lenta observada en los adultos que empezaba 400 a 500 ms maés

temprano.

Los resultados conductuales de este estudio demostraron que los adultos tuvieron un

desempefio significativamente superior en la discriminacion de imagenes memorizadas
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versus imagenes nuevas, indicando que los nifios son menos precisos y presentan tiempos de

reaccion mas elevados en comparacion con los adultos.

En el grupo de los adultos, las diferencias de amplitud entre el reconocimiento
correcto y el rechazo correcto fueron observadas a los 450 ms tras la aparicion del estimulo y
se extendieron hasta 1350 ms, manifestandose tanto en el hemisferio izquierdo como en el
derecho. Por el contrario, en el grupo de los nifios, este efecto se observo entre 900-1500 ms
(rango del componente lento positivo) y mostr6 una mayor tendencia en el hemisferio
derecho. Esta diferencia en la distribucion topografica de los potenciales se podria deber al
hecho de que los adultos también utilizan estrategias verbales en la memorizacion de
estimulos visuales y por eso ocurriria la activacion de ambos hemisferios. En cambio, los
nifios utilizarian solamente codigos no verbales en el proceso de recuperacion de los

estimulos, lo que llevaria a una gran activacion del hemisferio derecho.

En un estudio comparando 4 grupos de edad (5-7 afios, 9-11 afios, adolescentes y
adultos) citado en Cycowicz (2000), fueron también observados potenciales de mayor
amplitud en relacion a las imagenes previamente memorizadas, comparativamente a las
imagenes nuevas, durante el intervalo de tiempo 300-700 ms en los electrodos de la linea
media para los 4 grupos de edad. El desempefio en la tarea de reconocimiento mejoré con la
edad pero no se observaron diferencias en la magnitud de los potenciales evocados entre los
4 grupos, indicando que la eficacia de los procesos de codificacion y recuperacion de la
informacién mejoran con la edad pero los mecanismos cerebrales en nifios y adultos parecen

ser similares.

Los estudios de imagen cerebral han revelado las bases neuroanatomicas de los
procesos de codificacion y una region cerebral que parece ser particularmente importante
para una correcta codificacion es la corteza prefrontal inferior izquierda (Friedman &

Johnson, 2000).
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2.8. Memoria de Trabajo y Atencion: dos conceptos interrelacionados

Memoria de trabajo y atencion son dos procesos cognitivos relacionados entre si
(Cowan, 1995). Segun este autor, los contenidos de la memoria de trabajo son mejor
entendidos como representaciones “activas’” provenientes de la memoria a largo plazo que se
encuentran en el foco de atencién. Estudios infantiles llevados a cabo por Gathercole et al.
(2008) y Alloway et al. (2009) han revelado una reducida atencién en nifios con una baja
performance en tareas de memoria de trabajo. Un abordaje que ha aportado importantes
insights a la relacion entre memoria de trabajo y atencién se ha focalizado en diferencias
individuales en la capacidad de la memoria de trabajo y atencion controlada (Cowan, 1995,
Kane et al., 2001). Estas investigaciones analizaron la prediccion de que fuertes vinculos
entre memoria de trabajo y atencion selectiva conducian a significativas asociaciones entre la
capacidad de memoria de trabajo de los sujetos y su habilidad para llevar a cabo el control de
arriba hacia abajo (top-down) sobre la codificacion de nueva informacion. En este sentido,
correlaciones entre capacidad de memoria de trabajo y eficiencia de la atencion controlada
revelaria vinculos entre estos dos procesos psicoldgicos. Recientemente, Astle et al. (2013)
demostraron, en un estudio de desarrollo, una relacion directa entre el control atencional
sobre items recordados y medidas de memoria de trabajo. Estos autores sugirieron que la
atencion puede facilitar el almacenaje a corto plazo, el mantenimiento y la recuperacion de

items presentados visualmente.

En un estudio comportamental analizando la relacion entre atencion espacial y
memoria de trabajo, conducido por Awh et al. (1998), se observaron tiempos de reaccion
mas cortos cuando la atencion selectiva espacial estuvo direccionada hacia una localizacion
almacenada en memoria de trabajo, mejorando la eficiencia del procesamiento visual. Sin
embargo, si los sujetos estan impedidos de dirigir su atencion hacia las localizaciones

memorizadas entonces la precision de la memoria deberia disminuir. Un estudio analizando
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la relacion entre atencion espacial y memoria de trabajo espacial fue llevado a cabo por
Smyth & Scholey (1994), quienes estudiaron el desempefio de una medida de memoria
espacial, el test de los bloques de Corsi. Tras observar la secuencia de la aparicion de los
bloques y haber transcurrido 12.5 segundos para memorizarla, los sujetos tenian que
reproducir la secuencia espacial tocando los bloques apropiados en el orden correcto. Los
resultados demostraron que si los sujetos estaban ocupados con tareas secundarias que
requiriesen cambios de atencion durante el intervalo de retencion de la secuencia de los

bloques, el desempefio de la memoria disminuia.
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3. Objetivo e Hipotesis

3.1. Objetivo

El objetivo de esta tesis consiste en evaluar la maduracion de los mecanismos
neurofisioldgicos asociados al procesamiento de la memoria de trabajo visual en una muestra
con un rango amplio de edades, comprendido entre los 6 y los 26 afios. De este objetivo se

derivan las siguientes hipétesis.

3.2 Hipotesis
Las hipdtesis de esta investigacion son las siguientes:

1) En relacion a los datos conductuales, los tiempos de reaccion y el porcentaje de

errores disminuira a medida que aumenta la edad.

2) Los procesos cerebrales utilizados por los nifios, adolescentes y adultos durante la
fase de mantenimiento del estimulo en la memoria de trabajo visual seran similares, aunque
los nifios usaran recursos cerebrales mas posteriores durante el procesamiento de la memoria
de trabajo visual mientras los adultos utilizaran recursos cerebrales mas anteriores, debido a

la maduracion més lenta de la corteza prefrontal.

3) Durante la fase de reconocimiento del estimulo-objetivo, los nifios, adolescentes y
adultos usaran recursos cerebrales similares, aunque posiblemente los nifios tardaran mas

tiempo en este proceso de reconocimiento.
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Capitulo 1. Método
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4. Método

4.1. Muestra

La muestra de esta investigacion fue compuesta por 170 sujetos con edades
comprendidas entre los 6 y los 26 afios (15.89 afios + 6.12). Por cada edad se registraron 8
sujetos (4 chicos y 4 chicas), con excepcion de las edades de 6 afios (donde se registrd un
nifio mas) y 8 afios (donde se registrd una nifia mas), por lo que en total teniamos 85 varones
y 85 mujeres. De los 170 sujetos que componian la muestra, 13 eran zurdos (6 mujeres, 7
hombres) y 157 eran diestros (79 mujeres, 78 hombres). La edad con respecto a los 2 géneros

no difirio estadisticamente (F [164,167] = .750, p < .735).

Los sujetos mayores fueron reclutados a través de anuncios en los tablones de la
Facultad de Psicologia y los sujetos mas pequefios en colegios. Todos los participantes
colaboraron voluntariamente. Se obtuvo el consentimiento informado de todos los
participantes, y de los padres para los menores de edad, de acuerdo con el protocolo de

Helsinki. El estudio fue aprobado por el comité de ética de la Universidad de Sevilla.

4.2. Estimulos

Los estimulos utilizados fueron de tipo visual y consistieron en dibujos (Pokemons /
Digimons) obtenidos a través de Internet. Se tuvo el cuidado de elegir dibujos no muy
conocidos para que los sujetos no los asociasen con su nombre con el objetivo de intentar
evitar, dentro de lo posible, la utilizacion de estrategias verbales a la hora de la
memorizacion del estimulo relevante de forma a no facilitar a los participantes dicha tarea. El
tamanio de los estimulos fue ajustado en el programa Picassa de modo que todas las figuras

tuviesen las mismas dimensiones (142 x 228).
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4.3. Paradigma y Procedimiento

El programa de presentacion de estimulos utilizado fue el E-Prime version 2.0. y para
el registro de las respuestas producidas por los sujetos se utilizd la caja de respuestas

SRBOX de la marca Cedrus.

El paradigma utilizado en esta investigacion consistio en una prueba de tipo DMTS,
la cual estaba compuesta por 128 ensayos organizados en 4 bloques experimentales, cada uno
con 32 ensayos. La prueba comenzaba con la aparicion del primer estimulo (S1) localizado
en el centro de la pantalla, cubriendo un angulo visual de 4.56° en el meridiano horizontal. El
S1 tenia una duracion de 1000 ms y debia ser memorizado por el sujeto. A continuacion,
aparecia la pantalla con el fondo negro y con una cruz blanca de fijacion en el centro durante
1500 ms, periodo durante el cual el sujeto deberia mantener en memoria el estimulo visto
previamente (S1). En seguida, aparecian 2 estimulos (S2) (uno de ellos era el mismo que los
sujetos habian visto previamente y el otro era nuevo), uno en el lado izquierdo y el otro en el
lado derecho de la pantalla, y aparecian durante 2000 ms. El sujeto debia contestar pulsando
el boton izquierdo (con su mano izquierda) o el botdn derecho (con su mano derecha) de la
caja de respuestas si el S2 igual al S1 aparecia en el lado izquierdo o derecho de la pantalla,
respectivamente. La utilizacién de las dos manos tenia el objetivo de evitar efectos de
manualidad. EI nimero de ensayos a cada lado estaba contrabalanceado al azar, es decir, en
la mitad de ellos (64 ensayos) el estimulo al cual deberian responder aparecia en el lado
izquierdo de la pantalla y en la otra mitad (64 ensayos) el estimulo-objetivo aparecia en el
lado derecho. La presentacion de los ensayos era totalmente aleatoria, por lo que cada sujeto
desempefiaba la tarea experimental con una diferente secuencia de estimulos. Tras la
respuesta, y finalizando el ensayo, el sujeto escuchaba un feedback auditivo, un sonido con

una connotacion positiva si acertaba al ensayo o un sonido con una connotacion negativa si
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lo fallaba. Tras 2000 ms empezaba un nuevo ensayo. En la Figura 9 se puede apreciar un

ejemplo de un ensayo utilizado en la tarea experimental.

Un bloque de préctica compuesto por 10 ensayos precedid a la tarea con el objetivo
de familiarizar los sujetos con la prueba y para asegurar que las instrucciones habian sido
bien entendidas. A los sujetos se les instruia para que relajasen los masculos faciales, fijasen
la mirada en la cruz que aparecia en el centro de la pantalla y que pestafieasen 1o menos
posible en el sentido de evitar movimientos oculares, y que intentasen no moverse. Las
instrucciones especificas para la realizacion de la tarea fueron: "En el centro de la pantalla va
a aparecer un dibujo y lo tienes que memorizar. A continuacion aparecerd la pantalla en
blanco y luego dos dibujos, uno del lado izquierdo y otro del lado derecho. Uno de ellos es el
mismo que memorizaste previamente y el otro es distinto. Tienes que apretar el botdn
izquierdo o el boton derecho segun el lado por el cual aparecera el dibujo memorizado. A
continuacién escucharas un sonido para decirte como lo hiciste, tendra una connotacion
positiva si aciertas 0 una connotacién negativa si fallas. Vamos a empezar con un bloque de
préactica compuesto por 10 ensayos y luego empezaré la prueba en serio que estd compuesta
por 4 bloques con descanso entre ellos. Intenta fijar tu mirada en el centro de la pantalla, no
moverte mucho e intentar parpadear lo menos posible. Cuando lo tengas que hacer intenta

parpadear después de apretar el boton."

A algunos sujetos mas pequefios fue necesario estar con ellos dentro de la caja de
Faraday y contestar a los ensayos de prueba de forma conjunta para que entendiesen bien las
instrucciones. La duracion de la tarea fue aproximadamente de 17 minutos y habia pausas
entre los blogues para que los sujetos pudiesen descansar y permitir la recuperacion del

blogue anterior.

53



Tiempo

Feedback
Auditivo

Respuesta

Delay

1000 ms

1500 ms

2000 ms

?

Figura 9. Ejemplo de un ensayo del paradigma DMTS utilizado en el experimento.
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5. Analisis de Datos

5.1. Datos Conductuales

Los datos conductuales obtenidos a partir del programa de presentacion de estimulos
E-Prime (version 2.0) fueron analizados en Matlab (R2010b). Los errores se expresaron en
forma de porcentajes sobre el total de ensayos. Se analizaron los 3 tipos de errores cometidos
durante la prueba: no respuestas al S2 (omisiones); respuestas incorrectas al S2, cuando los
sujetos contestaban al lado contrario al que debian hacerlo (comisiones) y anticipaciones. Las
anticipaciones fueron definidas como respuestas al S1, respuestas dadas en el intervalo de

tiempo entre S1-S2 o respuestas inferiores a 200 ms tras la aparicion del S2.

Para calcular las varias medidas conductuales, se crearon distintos scripts (ver anexo
1) utilizando los cddigos (triggers) asignados previamente a cada tipo de estimulo (ej. 20 o
30 para S1, 22 o0 32 para S2, dependiendo si el estimulo apareceria en el lado izquierdo o en
el lado derecho de la pantalla). De esta forma se pudieron separar cada una de las secuencias
de estimulos pretendidas. Estos scripts se aplicaron individualmente a cada sujeto y los
porcentajes obtenidos de cada parametro conductual fueron introducidos en una matriz de

SPSS (versién 18.0) para posterior andlisis estadistico.

Las variables finales que se analizaron fueron los porcentajes de:

- Media de los tiempos de reaccion;

- Desviaciones tipicas y coeficientes de variacion de los tiempos de reaccion;

- Suma total de los 3 tipos de errores

- Respuestas incorrectas al S2;

- Omisiones al S2;
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- Anticipaciones.

5.1.1. ANOVAS

Se realizaron ANOVAS de un factor para demostrar que no habian diferencias
estadisticamente significativas entre las edades de los sujetos y con respecto al género. El
mismo método también fue aplicado para analizar posibles diferencias estadisticamente

significativas entre las medias de las variables conductuales con respecto al género.

5.1.2. Correlaciones de Pearson

Las correlaciones de Pearson fueron calculadas entre la edad y los distintos
parametros conductuales de la prueba DMTS para observar sus tendencias de cambio con la
edad. Por otro lado, los distintos parametros conductuales de la prueba DMTS se
correlacionaron entre si con el objetivo de observar si existian patrones de co-variacion entre
las variables empiricas. La significacion estadistica en dos colas (two-tailed) de las
correlaciones entre todas las variables fue estimada teniendo en cuenta el numero de sujetos
gue componen la muestra (N=170). La matriz de correlacion fue realizada en Matlab y
expresada en un codigo de color para apreciar mejor los diferentes patrones de correlacién

entre las variables.

5.1.3. Analisis de Componentes Principales

El Analisis de Componentes Principales (ACP) consiste en una técnica que permite

identificar componentes o variables latentes que explican la varianza en los datos
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experimentales (Gorsuch, 1983). Este método expresa la varianza total de los datos
presentados en pocos componentes que pueden ser facilmente identificados como la fuente
de varianza de los datos empiricos. En este trabajo se aplico el ACP sin rotacion y usando la
matriz de correlacién de Pearson como base del analisis. Se extrajeron las puntuaciones
factoriales del primer componente una vez que era el que mejor explicaba la varianza total
entre las variables empiricas. Las puntuaciones factoriales de este componente fueron
también correlacionadas con todas las variables empiricas con el objetivo de observar si éstas
presentaban mejores resultados que las correlaciones entre la edad y las variables
experimentales. También se intentd encontrar una explicacion psicofisioldgica para los

demas componentes resultantes de la ACP.

Se utilizé la versién no rotada porque previamente se habia demostrado en el analisis
del EEG espontaneo que existe un primer componente que absorbe la mayor cantidad de
varianza y que puede relacionarse con la variabilidad individual y la edad (Barriga-Paulino et

al., 2011). Este componente no aparece en la version rotada Varimax del analisis.

5.1.4. Regresiones

Para analizar las trayectorias de desarrollo y observar la dependencia entre las
variables conductuales y la edad y entre las variables conductuales y las puntuaciones
factoriales del primer componente extraido de la ACP, se hicieron regresiones entre los
distintos parametros y la edad. Se probaron diferentes modelos de regresion y los que se

aplicaron sisteméaticamente debido a su mejor ajuste a los datos fueron el inverso y el lineal.

Simultdneamente al registro de los datos conductuales se registré el EEG a cada uno
de los sujetos de la muestra. A continuacion se describira el procedimiento de la obtencién de

la actividad cerebral y respectivo analisis.
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5.2. Registro Electrofisioldgico

Los registros electrofisioldgicos fueron obtenidos desde 32 electrodos en el cuero
cabelludo (Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, FC5, FC1, FC2, FC6, M1, T7, C3, Cz, C4, T8, M2,
CP5, CP1, CP2, CP6, P7, P3, Pz, P4, P8, POz, O1, Oz, 02), utilizando gorros Electro-Cap,
con 4 electrodos adicionales para registrar los movimientos oculares. Dos de ellos estaban
situados en las zonas laterales de los ojos para registrar los movimientos horizontales (HD,
HI) y los otros 2 estaban situados por encima y por debajo del ojo izquierdo para registrar los
movimientos verticales (VS, VI). La impedancia fue mantenida por debajo de 10 KQ. Los
datos fueron registrados en DC a 512 Hz, y amplificados con una ganancia de 20,000 usando
un amplificador ANT. EI registro se realiz6 con una referencia promedio y se referenciaron

offline a la media de las mastoides (M1+M2/2).

5.2.1. Potenciales Relacionados con Eventos

El andlisis de los PREs fue realizado en EEGLAB 10.0.0.0b (Delorme y Makeig,
2004) usando el Matlab R2010b. A continuacion se describiran detalladamente cada uno de
los pasos realizados durante el procesamiento de la sefial electroencefalogréfica en cada uno

de los registros:

5.2.1.1. Eliminacion de los ensayos de practica

De forma manual se eliminaron los 10 primeros ensayos, pertenecientes al bloque de
practica, dado que no se tuvieron en cuenta para el analisis de los datos. Estos ensayos
solamente fueron introducidos en la tarea para permitir a los sujetos practicar un poco antes

de la tarea experimental, de forma que nos aseguraramos de que habian comprendido las
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instrucciones de la prueba. De esta forma, nos quedamos con archivos compuestos por 128

ensayos experimentales.

Las épocas tenian una duracion de 8000 ms, con el inicio en los 1000 ms antes de la
llegada del S1 hasta 7000 ms después de su presentacion, o sea, 1000 ms de duracion del S1
+ 1500 ms de intervalo entre S1-S2 + 2000 ms de duracion del S2 + 500 ms de duracion del

feedback auditivo + 2000 ms de intervalo antes de empezar un nuevo ensayo (Figura 10).

L St | Demora | S2 y Respuesta | Feedback | Espera | Nuevo Ensayo

I 1 l | I | |
- 1000 ms 0 1000 ms 2500 ms 4500 ms 5000 ms 7000 ms

Figura 10. Ejemplo de division de las épocas antes de aplicar el protocolo de analisis.

5.2.1.2. Extraccidn de las épocas referentes a las respuestas correctas al S2 (aciertos)

A los archivos con los 128 ensayos experimentales, se les aplico un script (ver Anexo
2), para procesar automaticamente cada uno de los pasos a toda la muestra de una sola vez.
Los pasos que formaron el script fueron: editar la localizacion de los electrodos, referenciar
los electrodos a la media de las mastoides, definir las 2 condiciones de respuestas correctas al
S2 (lado izquierdo y lado derecho), asignarles un Unico cdédigo como respuesta correcta (110)
y extraer solamente las épocas que cumplian esas 2 condiciones. En el registro se podia
observar el cambio del cddigo del S1 (20 o 30, segun el lado por el cual apareceria el
estimulo-objetivo a continuacién) por el 110, codigo que se habia asignado a las épocas de

aciertos.
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5.2.1.3. Analisis de Componentes Independientes

Teniendo los archivos solamente con las épocas de aciertos se aplicaba el siguiente
paso, el Andlisis de Componentes Independientes (ICA), también de forma automaética a
través de un script (ver anexo 3). Este método permite separar la sefial en componentes
estadisticamente independientes (Makeig et al., 1997) con el objetivo de corregir, en el EEG,
la influencia de artefactos ajenos a la actividad cerebral (Ej., parpadeos, movimientos
oculares y actividad muscular). EI nimero de componentes se corresponde con el nimero de
electrodos utilizado en el montaje, asi que se obtuvieron un total de 36 componentes. De
forma manual se identificaron y eliminaron, para cada sujeto, aquellos componentes que
representaban parpadeos, movimientos oculares y/o actividad muscular. Los criterios
utilizados para determinar estos componentes artefactuales fueron su distribucién topogréfica
y frecuencia. De este modo, por ejemplo, los componentes artefactuales relacionados con los
parpadeos demostraban una localizacion frontal, coincidiendo con el pestafieo en el registro
de los movimientos oculares, y mostraba una baja frecuencia en el espectro de potencia. La
sefial de electromiografia demostraba una localizacién lateral, alrededor de las mastoides,
muchas veces producida por una tension facial, y el espectro de potencia mostraba una alta
frecuencia. Al remover estos componentes relacionados con artefactos, la sefial de EEG se
reconstruye solamente con la sefal “buena”, es decir, con la sefial obtenida de la actividad

cerebral.

5.2.1.4. Linear Detrend

A continuacion, y debido a las muchas derivas (driftings) observadas en varios
electrodos en la mayoria de los registros, se aplico a todos ellos, a través de un script, (ver

anexo 4) una funcién denominada Linear Detrend que tiene como objetivo remover la
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tendencia lineal a partir de un vector o una matriz. A continuacion, se puede apreciar un

ejemplo de un registro antes y después de aplicar el Linear Detrend.
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Figura 11. Registro de EEG antes de aplicar la funcién Linear Detrend. Se puede observar

una tendencia lineal ascendente, resultante de los driftings, en algunos electrodos.
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Figura 12. Registro de EEG después de aplicar la funcion Linear Detrend. Se puede

observar el cambio producido en la sefial, eliminandose la tendencia lineal ascendente.
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5.2.1.5. Filtro

Debido al reducido numero de ensayos que se quedaban en algunos registros, tras
aplicar el rechazo de artefactos (ver paso siguiente), se optd por aplicar antes un filtro de
paso bajo de 25 Hz (ver Anexo 5) en todos los registros con el objetivo de eliminar las altas
frecuencias, una vez que no iban a ser analizadas por medio de analisis tiempo-frecuencia y
los PREs considerados en el presente estudio estan en el rango de frecuencias inferiores al
filtro utilizado. Sin embargo, en 5 sujetos de la muestra ain hizo falta aplicar un filtro de
pasa alto de 0.5 Hz debido a las ondas lentas que introducian ruido en el registro. Al llegar a
este punto, 2 sujetos tuvieron que ser eliminados de la muestra: uno porque al realizar el
experimento se habia registrado a una frecuencia de muestreo distinta a los otros sujetos, sin
explicacién aparente, y el otro por no presentar unos buenos potenciales tras la aplicacion de
los filtros y de la interpolacion de electrodos en el intento de mejorar la sefial en los
electrodos pre-frontales que demostraban mucho ruido. De esta forma, de los 170 sujetos
registrados inicialmente solamente 168 siguieron para la Gltima etapa del protocolo de

analisis.

5.2.1.6. Division de la época en 2 sub-épocas y rechazo de artefactos

Dado que en el presente trabajo se pretende, por un lado, analizar lo que ocurre
durante las fases de codificacion y mantenimiento del estimulo durante la memoria de trabajo
y, por otro lado, observar lo que ocurre durante la fase de recuperacion o matching del
estimulo memorizado, se dividid la época total con una duracion de 8000 ms en 2 sub-
épocas: la primera, teniendo el inicio en -1000 ms antes del S1 hasta 2500 ms (con una linea
base de -100 a 0 ms), abarcando la codificacion del S1 y el intervalo entre S1-S2, periodo de

demora o tiempo en el cual el sujeto tiene que mantener en memoria el estimulo codificado;
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la segunda, teniendo el inicio en 2400 ms hasta 4700 ms (con una linea base de 2400 a 2500
ms, correspondiente a una linea base de -100 a 0 ms antes del S2), abarcando la duracién del
S2 y la respectiva respuesta, periodo en el cual el sujeto tiene que identificar por qué lado ha

aparecido el estimulo memorizado y producir una respuesta compatible.

A continuacién, se aplico a cada una de las sub-épocas un rechazo de artefacto de
voltaje de £ 100 pV en todos los canales, de manera que fueron eliminadas todas las épocas
que excedian ese valor en los sujetos a partir de los 16 afios de edad, y de + 150 pV para los
sujetos hasta los 15 afios de edad, incluido (ver Anexo 6). El criterio utilizado para aplicar
distintos valores de voltaje en el rechazo de artefactos consistio en la diferencia de potencia
espectral observada en los registros de nifios y adultos, siendo que los nifios presentan mayor
potencia espectral cuando se comparan con los adultos (ver, por ejemplo, Barriga-Paulino et
al., 2011). La sefial/ruido de los registros fue similar en todos los grupos de edad por lo que

se puede admitir que el hecho de permitir un voltaje mayor en nifios/as no afect6 a los PRES.

Una vez terminado el pre-procesamiento de todos los registros, se ordenaron los
sujetos por su edad en dias (de menor a mayor) y se analizaron las tres fases del experimento
separadamente: la codificacion del S1, el periodo de retencién donde el S1 se mantiene
online en la memoria de trabajo y la fase de recuperacion del S1, por medio del ajuste con el

S2 (matching).

5.2.2. Fase de Codificacion del Objeto

Para analizar la fase de codificacién se situo la linea base 100 ms antes de la llegada
del S1, entre -100 a 0 ms. La muestra de 168 sujetos fue dividida en 5 subgrupos de edad: 6-
9 anos, 10-13 afos, 14-17 afios, 18-21 afos, 22-26 afios y se promediaron los potenciales de

cada uno de los grupos. Los subgrupos estaban compuestos por 32 sujetos, excepto el tltimo
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que estaba formado por 40 sujetos. Se obtuvo un bajo porcentaje de respuestas incorrectas en

la tarea, debido a su sencillez, lo cual imposibilitd el analisis del promedio de los ensayos

incorrectos. La comparacion de PRES en ensayos correctos e incorrectos es crucial para el

analisis del proceso de codificacion del estimulo (Meeuwissen et al., 2011). Al no poderse

realizar esta comparacion, los PREs de la fase de codificacion fueron analizados desde una

perspectiva més indirecta. Los pasos utilizados fueron los siguientes:

Representar los PREs en la ventana temporal correspondiente a la fase de
codificacion del estimulo (-100 a 1000 ms) en los electrodos de la linea media (Fpz,
Fz, Cz, Pz, POz, Oz) para los 5 grupos de edad. En esa figura se identificaron los
PREs a lo largo del tiempo y se determinaron las ventanas temporales para el analisis
de amplitud, particularmente el C1 (40-60 ms), el N1 frontal (80-100 ms), el P1 (100-
130 ms), el N2 frontal (130-160 ms), el P2 (160-230 ms) y el P3 (290-400 ms).
Igualmente, los componentes P1 offset (1100-1130 ms) y P2 offset (1160-1230 ms)

fueron también analizados.

Las topografias cerebrales fueron realizadas para cada componente de los PREs en
cada grupo de edad, estableciendo la misma escala de voltaje para todos los grupos

dentro del mismo componente.

Las trayectorias de desarrollo frente a la edad fueron realizadas por medio de
regresiones. Para seleccionar las graficas a representar se usaron 2 criterios: elegir 2
de los 4 electrodos mas representativos de cada componente Yy que presentasen los
coeficientes de determinacion mas elevados con la edad. La seleccion de electrodos
fue realizada a través de inspeccion visual de las respectivas topografias cerebrales y
por las referencias de la literatura cientifica sobre el componente. Asi, para el
componente C1 se eligieron los electrodos O1 y 02, para el componente N1 frontal

los electrodos C3 y C4, para el componente P1 los electrodos O1 y 02, para el
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componente N2 frontal los electrodos F4 y C4, para el componente P2 posterior los
electrodos P3 y P4, para el componente P3 los electrodos O1 y 02, para el
componente P1 offset los electrodos O1 y O2 y para el componente P2 offset los

electrodos P3 y P4.

Finalmente, se realizaron correlaciones de Pearson normales y parciales (controlando
la edad) entre las variables conductuales (media y desviacion tipica de los tiempos de
reaccion, coeficiente de variacién y suma de los 3 tipos de errores - respuestas
incorrectas, omisiones y anticipaciones) y los electrodos representativos de cada
componente de PRE que obtuviesen regresiones significativas con la edad usando un
modelo inverso, dado que se observd que la edad presenta mejores regresiones con
las variables conductuales usando el modelo inverso. De esta forma, se pretendid
correlacionar variables entre si que siguiesen la misma tendencia cuando
representadas frente a la edad, en este caso, inversa. Una tabla con los coeficientes de
determinacion y el nivel de significacion de los 2 electrodos elegidos para cada
componente frente a la edad, tanto para el modelo inverso como para el modelo
lineal, fue realizada para comprobar que los componentes elegidos para las
correlaciones con las variables conductuales presentaban mejores regresiones con el
modelo inverso que con el modelo lineal. Para esta fase, las variables conductuales
fueron correlacionadas con los componentes C1, P1 y P3. El nivel de significacion
elegido para las correlaciones fue 0.05 dividido por el numero de variables
correspondientes a comparaciones individuales, es decir, aunque cada componente de
PRE fuese representado por 2 electrodos consideramos solamente 1 comparacion,
dado que ambos electrodos del mismo componente presentaban correlaciones muy
elevadas entre si, siendo solamente una fuente de variabilidad. lgualmente con

respecto a los parametros conductuales, aunque hubiera 7 variables de esta categoria,
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solamente se consideraron 2 fuentes de variabilidad dado que en el apartado
correspondiente al analisis de estas medidas comportamentales se extrajeron
solamente 2 componentes resultantes del ACP. De esta forma, fueron consideradas 5

comparaciones (3 de los PRE y 2 de las variables conductuales (p= 0.05/5).

5.2.3. Fase de Mantenimiento del Objeto

Para analizar la fase de mantenimiento del objeto, periodo de demora de 1500 ms
entre el S1 y el S2 en el cual el sujeto tiene que mantener en memoria el estimulo

previamente presentado, se siguieron los siguientes pasos:

- En todos los ensayos se situd la linea base un poco antes de la finalizacion del S1,
concretamente entre 900 a 1000 ms. Se defini6 una linea base en este momento debido a que
por un lado, la salida del S1 producia un gran potencial, similar a la entrada de un estimulo,
los denominados potenciales offset, y por otro lado, el potencial positivo tras la presentacién
del S1 presentaba amplitudes muy diferentes en distintos grupos de edad y se superponia
sobre la Onda Lenta (Slow Wave - SW) que se forma en el periodo de demora, por lo que para
limitar el impacto de la superposicion de esta onda positiva post-S1 sobre la onda lenta
negativa se situd la linea base en este periodo 900-1000 post-S1, justo antes de la extincion
del estimulo S1. De esta manera, al colocar una linea base antes de la salida del S1,

tendriamos una estabilidad en la sefial antes de comenzar el periodo de retencion.

- La muestra de 168 sujetos fue dividida en 5 subgrupos de edad: 6-9 afios, 10-13

afos, 14-17 afos, 18-21 afios, 22-26 afios y se promedi6 cada uno de los grupos.

- Para representar los potenciales relacionados con eventos en esta fase se optod por
elegir la ventana temporal desde el inicio del ensayo (un poco antes de la presentacion del

S1) hasta 2700 ms (200 ms tras finalizar el periodo de mantenimiento). Se representaron los
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electrodos Cz, Pz, P8, O2 para los 5 grupos de edad por ser representativos de lo que ocurria

en el conjunto del cuero cabelludo.

- Para representar las topografias a lo largo del periodo de mantenimiento se eligieron
4 rangos de tiempo (1200-1500 ms, 1500-1800 ms, 1800-2100 ms y 2100-2400 ms después
del S1 y con la linea base previamente indicada) y fueron representadas para los 5 grupos.
Para las topografias de los 2 grupos méas jovenes (6-9 afios y 10-13 afios) se definié una
mayor escala, comparativamente a los 3 grupos mayores, debido a la gran diferencia en el

voltaje observada en las distintas edades.

- En el programa Brain Electrical Source Analysis (BESA) se aplicaron 2 modelos de
dipolos (con 3 y 5 fuentes cerebrales) en la latencia final del periodo de retencién (1800-
2400 ms) parara localizar que regiones cerebrales eran responsables de dicha actividad. Para
ello, se fij6 un dipolo entre los dos ojos para descontar potenciales de origen ocular.
Posteriormente, se ajustaron secuencialmente dos parejas de dipolos de forma simétrica y se

anoté la varianza residual obtenida.

- Para observar las trayectorias de desarrollo del potencial evocado en el periodo de
retencion en la referida latencia (1800-2400 ms) se hicieron regresiones de algunos
electrodos, el C3, C4, P3, P4, O1 y 02, con la edad. Se ajustaron distintos tipos de modelos:
lineales, exponenciales e inversos. Este ultimo fue rl que se utilizé finalmente por su mayor

poder explicativo.

- Para analizar el potencial lento observado en el periodo de mantenimiento del
estimulo, se extrajo el valor de potencial en la ventana temporal entre 1800-2400 ms para los
30 canales (excluyendo las 2 mastoides) y se calculé la media y desviacion tipica de esa
matriz. Posteriormente se correlacionaron, mediante el coeficiente de correlacion de Pearson,

estas 2 variables (media y desviacion tipica del potencial lento) con la edad y con 3 de los
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parametros conductuales (tiempos de reaccion, desviacion tipica, y la suma de dos tipos de
errores: respuestas incorrectas al S2 y omisiones que son las mas relacionadas con el proceso
atencional, las anticipaciones se relacionarian con la impulsividad y ademas fueron muy
escasas). Estas correlaciones se representaron en forma de matriz, con un codigo de colores
proporcional a la correlacion, realizada en Matlab, y las topografias entre la media y
desviacion tipica del potencial lento con cada uno de los 4 parametros referidos (edad,
tiempos de reaccion y respectiva desviacion tipica, y errores). Las correlaciones parciales,
controlando la edad, también fueron realizadas para la media y desviacién tipica de la onda

lenta frente a los tiempos de reaccion y respectiva desviacion tipica, y errores.

- Para analizar estadisticamente la SW presente en el periodo de retencion, se
computo el valor medio de voltaje a lo largo de los ensayos en la ventana temporal de 1800-
2400 ms en los 30 canales (excluyendo las mastoides). Se realiz6 un ANOVA con el grupo
de edad como el factor inter-sujetos y el valor medio de voltaje de la SW en el periodo tardio
(1800-2400 ms) en cada electrodo como el factor intra-sujetos. A continuacion, se uso la
correccion de Bonferroni a un nivel de significacion de 0.0016 (0.05/30 electrodos) para

comparar las multiples interacciones edad x electrodos.

5.2.4. Fase de Reconocimiento del Objeto

Para analizar la fase de reconocimiento del objeto, donde el sujeto tiene que hacer la
correspondencia del estimulo-objetivo almacenado en memoria con el que le es presentado
conjuntamente con un estimulo nuevo, se empezé por describir de forma mas cualitativa las
trayectorias de los potenciales evocados, a la semejanza de lo que se hizo para la fase de

codificacion. Los pasos realizados fueron los siguientes:
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Se empez0 por colocar la linea base, en todos los ensayos correctos, 100 ms antes de
la llegada del S2, es decir, entre 2400 a 2500 ms. La muestra fue dividida en los 5

grupos de edad mencionados anteriormente.

En la ventana temporal comprendida entre 2400 ms y 4500 ms se representaron los
electrodos de la linea media (Fpz, Fz, Cz, Pz, POz, Oz) para los 5 grupos de edad. En
esa figura se identificaron los diferentes PREs a lo largo del tiempo y se determinaron
las ventanas temporales para los anélisis, las mismas de la fase de codificacion. Los
potenciales evocados offset no fueron analizados dado que fue dificil distinguirlos de

los potenciales evocados auditivos asociados al feedback auditivo.

Las topografias cerebrales de cada potencial evocado para cada grupo de edad fueron

realizadas, estableciendo la misma escala en cada componente para todos los grupos.

Para representar las trayectorias de desarrollo frente a la edad, por medio de
regresiones, se usaron igualmente los 2 criterios de la fase de codificacion: elegir 2 de
los 4 electrodos méas representativos de cada PRE en particular (la seleccion fue
realizada a través de inspeccidn visual de las respectivas topografias cerebrales) y que
presentasen los coeficientes de determinacién mas elevados con la edad. Asi, para el
componente C1 se eligieron los electrodos O1 y 02, para el componente N1 frontal
los electrodos F3 y C4, para el componente P1 los electrodos O1 y O2, para el
componente N2 frontal los electrodos F3 y F4, para el componente P2 los electrodos

P4y O1, para el componente P3 los electrodos O1 y O2.

Los componentes que presentaron regresiones significativas e inversas con la edad y
que fueron correlacionados con las variables conductuales fueron los componentes
C1, P1 y P3 y el electrodo P4 del componente P2. De esta forma, y siguiendo el

mismo criterio de la fase de codificacion, se consideraron 6 comparaciones (4
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componentes de PRE y 2 de las variables conductuales), resultando en un nivel de

significacion de p=0.05/6, redondeando a 0.01.

Finalizada la descripcion de las trayectorias de los potenciales evocados, se analizé el

proceso de reconocimiento del objeto. Los pasos realizados se describen a continuacion:

Debido a que el estimulo que tenia que ser recordado se presentaba en la mitad de las
veces en el lado izquierdo de la pantalla y en la otra mitad en el lado derecho, se
extrajeron de cada registro electrofisioldégico, y por separado, los cddigos
correspondientes cuando el estimulo aparecia por la izquierda (22) o cuando aparecia

por la derecha (32).

Se promediaron los sujetos para cada una de las condiciones, cuando el estimulo
aparecia por la izquierda y por la derecha, y se agrup6 la muestra en los 5 grupos de
edad referidos en el apartado anterior calculandose también el promedio para cada
sub-grupo. De este modo, se obtuvieron 2 matrices para cada grupo de edad, una
correspondiente al lado izquierdo y otra correspondiente al lado derecho. Se
representaron estas 2 condiciones, para cada uno de los 5 grupos, en los electrodos

parietales P7 y P8.

A continuacién se calcularon las diferencias de las 2 condiciones, cuando el estimulo
que coincidia con el presentado en la fase de muestra aparecia por el lado derecho
menos cuando aparecia por el lado izquierdo e vice-versa, y se filtraron estas matrices
guedando las frecuencias entre 0 y 7 Hz para eliminar ruido en las ondas de
diferencia. Las ondas de diferencia de los PREs obtenidos cuando el estimulo a
reconocer se presentd por la derecha menos cuando se presentd por la izquierda

fueron representadas para los 5 grupos en el electrodo P7 y las ondas de diferencia

70



izquierda menos derecha fueron representadas en el electrodo contralateral, P8, para
que se pudiera observar la misma tendencia negativa de los potenciales en ambos

hemisferios y ser m&s comoda la interpretacion de los resultados.

El grupo de 6-9 afios tambiéen fue dividido en 2 grupos, 6-7 y 8-9 afios, para observar
si habian diferencias en estas edades mas tempranas. Las ondas de diferencia derecha
menos izquierda e izquierda menos derecha también fueron representadas, en los
electrodos P7 y P8 respectivamente, para estos grupos de edad, juntamente con el

grupo de 10-13 afios para comparar como se comportaban los 3 grupos mas jovenes.

Para analizar posibles diferencias estadisticamente significativas en los PREs entre
los grupos de edad (tanto para la representacion de los 5 grupos de edad como para la
representacion de los 3 grupos de edad), se eligieron tres ventanas temporales, 150-
250 ms, 250-350 ms y 350-450 ms. Se realizaron ANOVAS de medidas repetidas con
tres factores intra-sujetos: el hemicampo visual, con 2 niveles, en el cual el estimulo
relevante fue presentado (izquierdo y derecho), hemisferio también con 2 niveles
(izquierdo y derecho) y pares de electrodos con 3 niveles (P3/P4, P7/P8 and 01/02).
El factor inter-sujeto fue el grupo de edad. Se uso la correccion Greenhouse-Geisser

para corregir la hip6tesis de esfericidad.

Para analizar el pico de latencia de la negatividad de seleccion (onda que aparecio tras

la sustraccion de las ondas correspondientes al lado derecho y izquierdo), se obtuvo el

tiempo en el cual el valor minimo aparecio en los electrodos P7 (para la presentacion del

estimulo relevante en el hemicampo visual derecho) y P8 (para la presentacion del

estimulo relevante en el hemicampo visual izquierdo). Estos valores fueron regresionados

frente a la edad usando un modelo inverso.
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- En el programa BESA se representaron los mapas topogréaficos del lado izquierdo y
del lado derecho del cerebro tanto en voltaje como en densidad de fuente de corriente
(Current Source Density - CSD) para las dos ventanas temporales, 150-250 ms y 350-450
ms. Para la Gltima ventana también se representaron los mapas cerebrales de los grupos

de 6-7 afos y de 8-9 afios de edad.

- Las latencias después de los 450 ms no fueron analizadas, dado que ya se entraria en
la fase motora y ese anélisis no formaba parte del objetivo de la tesis. No obstante se
realizaron mapas de voltaje, CSD y dipolos en el programa BESA para los 100 ms antes
de la respuesta en cada grupo de edad. Para eso, se calculé el tiempo medio de respuesta
en cada grupo de edad y se representaron los mapas topograficos justo 100 ms antes del
tiempo de respuesta. Los tiempos medios de reaccidn obtenidos para cada grupo de edad

y las respectivas ventanas temporales que se usaron para la representacion de los mapas

fueron:
Grupo de Edad | Tiempo medio de respuesta | Ventana de 100 ms antes de la respuesta
6-9 afos 846 ms 746-846 ms
10-13 afios 643 ms 543-643 ms
14-17 afos 553 ms 453-553 ms
18-21 afos 466 ms 366-466 ms
22-26 afios 517 ms 417-517 ms

Tabla 1. Tiempos medios de respuesta para cada grupo de edad y ventana de 100 ms antes

de la respuesta al S2.
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6. Resultados

6.1. Datos Conductuales

6.1.1. ANOVAS

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las medias de las

variables conductuales con respecto al género (TR: p<.704; DT de los TR: p<.480;

coeficiente de variacion de los TR: p<.561; errores totales: p<.854; respuestas incorrectas:

p<.624; anticipaciones: p<.126; omisiones: p<.742). En primer lugar, fueron realizadas

regresiones entre las variables conductuales y la edad usando el modelo inverso y lineal para

ver cual de los 2 modelos se ajustaba mejor a las trayectorias de desarrollo de los pardmetros

conductuales. EI modelo inverso fue el que mejor se ajusto a todas las variables, exceptuando

el coeficiente de variacion con una insignificante diferencia entre ambos modelos, como

demuestra la tabla 2.

Variables Conductuales Modelo Modelo
Inverso Lineal
Media Tiempos rz=.528 r2=.413
Reaccion p <.001 p <.001
Desviacion rz=.511 r2=.435
Tipica TRs p <.001 p <.001
Coeficiente r2=.263 r2=.264
Variacion TRs p <.001 p <.001
Errores Totales rz=.313 r2=.186
p <.001 p <.001
Respuestas rz2=.069 r2=.037
Incorrectas p <.001 p<.012
Anticipaciones r2=.161 r2=.094
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p <.001 p <.001

Omisiones rz= 413 r2=.256
p <.001 p <.001

Tabla 2. Coeficientes de determinacion y niveles de significacion de las regresiones entre las

variables conductuales y la edad para los modelos inverso y lineal.

6.1.2. Correlaciones de Pearson

Las correlaciones de Pearson entre la edad y los pardmetros conductuales de la tarea
DMTS revelaron que los tiempos de reaccién y su variabilidad entre ensayos, (desviacion
tipica y coeficiente de variacidn) asi como los tres tipos de errores (respuestas incorrectas,
anticipaciones y omisiones), fueron siempre negativas, lo que indica que disminuyeron con la
edad (Figure 13). La variable respuestas incorrectas es la que presenta una correlacion mas

baja con la edad, comparativamente a las demas.

Las omisiones fueron el tipo de error mas comun con un porcentaje superior a 50% en
relacién a la suma total de los errores (media de las omisiones: 1.26 %; media de las
respuestas incorrectas: 0.83 %; media de las anticipaciones: 0.32 %. La mayoria de las

omisiones fueron producidas por los sujetos de menor edad.
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6 Respuestas Incorrectas

7 Anticipaciones
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Figura 13. Correlaciones de Pearson entre la edad y las medidas conductuales de la tarea

DMTS. Se estableci6 un umbral estadistico de p<0.007, valor de significacion que

corresponde dividir 0.05 por el nimero de variables.
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Por otro lado, las correlaciones entre los distintos parametros conductuales fueron
estadisticamente significativas y positivas, con excepcion de los tiempos de reaccion con las

respuestas incorrectas.

Para saber si las correlaciones significativas se debian a la edad, se hicieron
correlaciones parciales controlando la variable edad. Se observé una pérdida de significacion
en los patrones de correlaciones entre las distintas variables (Figura 14). Las correlaciones
entre las respuestas incorrectas / anticipaciones y los tiempos de reaccion desaparecen, sin
embargo se preservan las omisiones debido a la gran variabilidad de los tiempos de reaccion

por parte de los nifios.
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Figura 14. Correlaciones parciales de Pearson, controlando la edad, entre las medidas

conductuales de la tarea DMTS. Se establecié un umbral estadistico de p<0.008, valor de

significacion que corresponde dividir 0.05 por el nimero de variables.
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6.1.3. Analisis de Componentes Principales

El ACP fue aplicado a los pardmetros conductuales, resultando dos componentes

principales en la explicacion de la varianza de los datos obtenidos, como se aprecia en la

Tabla 3.

Variables Conductuales C1 C2
Tiempos de Reaccién .851 -.300
Desviacion Tipica TR 942 -.297

Coeficiente de Variacion TR .793 -.303
Respuestas Incorrectas .383 742
Anticipaciones .634 555
Omisiones .818 .169

Tabla 3. Componentes principales obtenidos a través del método

Componentes Principales.

de Analisis de

Se extrajeron las puntuaciones del primer componente, el que mejor explica la

varianza entre las variables empiricas (57.63%). Las puntuaciones de este primer

componente demostraron un elevado coeficiente de determinacion con la edad (r2 = .556; p <

.001) como se puede apreciar en la Figura 15.
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Figura 15. Regresion inversa entre las puntuaciones del primer componente extraido del

ACP vy la edad.

Dado que el componente 1 presentd un buen coeficiente de determinacion con la
edad, se realizaron las demas regresiones con las variables conductuales y se compararon sus
coeficientes de determinacion con los obtenidos entre las mismas variables y la edad. Se
observaron mejores coeficientes entre las variables conductuales y las puntuaciones del

componente 1 que entre las mismas variables y la edad, como se puede observar en la Tabla
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4. El modelo que mejor ajustd las regresiones de los distintos parametros conductuales con

las puntuaciones del primer componente fue el modelo lineal.

Variable Edad Modelo | Componente | Modelo
Regresion : Regresion

Media Tiempos | r2=.528 Inverso r2=.724 Lineal
Reaccion p <.001 p <.001

Desviacion rz=.511 Inverso r2=.887 Lineal
Tipica TRs p <.001 p <.001

Coeficiente r2=.263 Lineal r2=.629 Lineal
Variaciéon TRs | p<.001 p <.001

Respuestas r2=.069 Inverso r2=.147 Lineal
Incorrectas p <.001 p <.001

Anticipaciones | r2=.161 Inverso r2=.402 Lineal
p <.001 p <.001

Omisiones r2=.413 Inverso r2=.670 Lineal
p <.001 p <.001

Tabla 4. Coeficientes de determinacidn y respectivo valor de significacion entre las variables
conductuales y la edad y entre las variables conductuales y las puntuaciones del componente

1. También se demuestra el modelo que mejor se adapta a cada regresion.

En la Tabla 3, se observo igualmente un segundo componente resultante del analisis
de PCA. Este componente presentd una relacion inversa entre los tiempos de reaccion y los
errores, es decir, a medida que disminuyen los tiempos de reaccién los errores aumentan.

Este fendmeno es designado por Speed Accuracy Trade-Off, 0 compromiso entre velocidad y
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seguridad en las respuestas. No se observo una relacion estadisticamente significativa del

segundo componente con la edad.

6.1.4. Regresiones

En la Figura 16, se representan las regresiones entre la edad y las variables
conductuales y las regresiones entre el componente 1 y las mismas variables. Como se puede
observar, existe un mejor ajuste en las regresiones frente a las puntuaciones del primer
componente, la dispersion de los valores de los sujetos es menor y se concentra mas

alrededor de la recta.
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Figura 16. Regresiones entre las variables conductuales y la edad (izquierda)
comparativamente a las regresiones entre las variables conductuales y las puntuaciones del

componente 1 (derecha).

Debido al gran porcentaje de omisiones cometido por los sujetos mas jovenes, se
representaron los tiempos de reaccion individuales para cada sujeto en todos los ensayos y
durante el periodo de tiempo que habia para contestar (maximo de 2000 ms), con el objetivo
de observar si el tiempo para dar la respuesta era suficiente. Se verifico que los sujetos tenian
tiempo suficiente para contestar al segundo estimulo, dado que la mayoria de las respuestas
se concentran alrededor de los 500 ms (inclusive para los mas pequefios), muy lejos del

tiempo limite de respuesta (2000 ms) (Figura 17).

Edad

125

N° Trials

26

50 ms 450 ms 950 ms 1450 ms 1950 ms 0

Tiempo
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Figura 17. Tiempos de reaccion individuales de todos los sujetos de la muestra, para todos

los ensayos, durante el periodo de tiempo para dar la respuesta.

Como se observd una mejor asociacion entre las variables conductuales y las
puntuaciones del componente 1 que con la edad, se realizaron correlaciones parciales entre
las variables empiricas controlando por las puntuaciones del componente 1 (Figura 18). Se
observo una correlacién inversa entre los tiempos de reaccion y los errores (excepto para las
omisiones), o sea, a medida que los tiempos de reaccién son mas cortos los errores aumentan.
Este fendbmeno es conocido por Speed Accuracy Trade-Off, cuanto mas rapidos son los

sujetos, mas errores cometen.
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Figura 18. Correlaciones parciales (controlando el componente 1) entre las medidas
conductuales de la tarea DMTS. Se establecié un umbral estadistico de p<0.008, valor de

significacion que corresponde dividir 0.05 por el nimero de variables.

Para saber a queé edad se alcanza el punto maximo de maduracion para luego tornarse
estable, se calcularon las medias de las puntuaciones del componente 1 para cada rango de
edad. Se hizo una regresion inversa entre la edad (en afios) y las medias correspondientes de
ese componente (r* = .908; p< .001) y se observé que el punto de corte se encuentra entre los
18/19 afios (Figura 19). Hasta esa edad, se observa un decrecimiento en las puntuaciones,

que se vuelve estable a partir de este rango de edad.
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Figura 19. Regresion entre edad y medias correspondientes de las puntuaciones del

componente 1.
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6.2. Discusion - Parte Conductual

Los resultados referentes al andlisis de los datos conductuales obtenidos de la tarea
experimental demostraron un incremento en el desempefio de la tarea a medida que la edad
aumentaba. Estos resultados son consistentes con investigaciones previas, evidenciando una
mejoria en la actuacion en tareas de memoria de trabajo relacionada con la edad (e.g., Paule
et al., 1998; Luciana et al., 2005; Riggs et al., 2006) y con el hecho de que la memoria de

trabajo mejora durante la infancia y la adolescencia (Conklin et al., 2007).

Correlaciones entre Edad y Parametros Conductuales y Analisis de Componentes

Principales

Los patrones de correlacion entre la edad y las variables conductuales fueron
elevados, sin embargo, muchas correlaciones se perdieron al realizar las correlaciones
parciales eliminando el efecto de la edad. Esto indica que la edad consiste en un factor de
peso en la obtencion de los patrones de correlaciones obtenidos. Por otro lado, las
puntuaciones factoriales del Componente 1 presentaron una elevada correlacion con la edad.
Estas puntuaciones presentaron incluso mejores correlaciones con todas las variables
conductuales que éstas con la edad, sugiriendo que el primer componente no solo esta
relacionado con la edad sino con la variabilidad individual de cada sujeto en el desempefio de
la tarea. Una interpretacion similar ha sido propuesta para las puntuaciones factoriales del
primer componente extraido de la densidad de potencia espectral del electroencefalograma

espontaneo (Barriga-Paulino et al., 2011).

Cuando las correlaciones parciales fueron realizadas controlando el efecto del
Componente 1, se recuperaron muchas de las correlaciones estadisticamente significativas

gue se habian perdido cuando fueron controladas por el efecto de la edad. Asi, el
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Componente 1 se convierte en el factor principal en la explicacion de los resultados,
pudiendo deberse a la normal maduracion que ocurre durante el desarrollo humano y que es
compuesta por varios fendmenos neurobioldgicos tales como la mielinizacion y la poda
sinaptica (Keshavan et al., 2002; Giedd, 2004). Sin embargo, este primer componente no
debe entenderse como un factor maduracional general dado que distintos dominios
psicofisiologicos (visual, auditivo, motor, cognitivo, etc.) pueden presentar distintas
trayectorias de desarrollo. Una conceptualizacién méas apropiada seria "factor de rendimiento
global™ en la cual se suman las contribuciones de diferentes dominios psicofisiolégicos vy,
consecuentemente, el desempefio en la tarea mejora con la edad. La representacion de las
puntuaciones de este primer componente de factor de rendimiento global indica que se
estabiliza alrededor de los 18 afios, en el cual se obtendria un rendimiento conductual 6ptimo

en la tarea de DMTS.

El segundo componente extraido del ACP (véase Tabla 3) demuestra una correlacion
inversa entre los tiempos de reaccion y las respuestas incorrectas, resultando en el fendmeno
denominado por Speed Accuracy Trade-Off. Este es un fendmeno general observado en
maltiples tareas experimentales (Wickelgren, 1977; Dean et al., 2007; Nagengast et al.,
2011) y que corresponde al hecho de que cuando se responde rapido se pierde seguridad en la
respuesta y viceversa, de tal forma que por diversas causas se llega a un cierto compromiso.
La Figura 18 muestra la relacion inversa entre los tiempos de reaccion y los errores una vez
que se descuenta el factor de maduracion del rendimiento global expresado por el

componente 1.
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Variabilidad Conductual

Las omisiones al estimulo-objetivo que deberia ser contestado fueron el tipo de error
mas cometido por los sujetos mas jovenes durante la tarea experimental. La razén para esto
puede deberse a que los nifios presentan mas dificultad que los adolescentes y adultos en
mantener un alto nivel de alerta debido a la inmadurez de la corteza prefrontal, una de las
areas cerebrales a desarrollarse mas tardiamente (Shaw et al., 2008) y donde la atencion
ejecutiva parece estar implementada (Petersen and Posner, 2012; Barcel0 et al., 2000). En el
presente estudio, el hecho de que los sujetos méas jovenes presenten mas variabilidad en los
tiempos de reaccion, comparado con los sujetos mayores, lo cual esta posiblemente
relacionado con el incremento de omisiones en nifios podria sugerir que su nivel de alerta es
mas inestable produciendo mas dificultad en mantener la atencion y el mantenimiento de los
recursos de procesamiento en la tarea propuesta. Asi, cuando una respuesta es requerida es
como si los nifios mas pequefios no supieran cual es la respuesta correcta debido a la mala
codificacion del estimulo causada por la dificultad en mantener el foco en la prueba y/o
debido a distracciones momentaneas durante el periodo de retencidn del estimulo entre S1-
S2. Riggs et al. (2006) también sostienen la hipétesis de que los nifios mas pequefios
cometen mas fallos, en su estudio usaron un paradigma de deteccién de cambios, debido a
cortos lapsos atencionales que pueden conducir a errores. En nuestro estudio, el hecho de que
los nifios mas pequefios presentan tiempo suficiente para contestar al estimulo y aun asi
cometen muchas omisiones debido a lapsos atencionales es confirmado por la Figura 17,
donde la mayoria de los tiempos de reaccion individuales se concentran alrededor de los 500
ms. Los sujetos mas jovenes presentan un valor de moda muy alejado de la ventana temporal
total que disponian para contestar al estimulo (2000 ms), pero también hay varias respuestas
que exceden este limite de tiempo, codificadas como omisiones. Este estado de alerta méas

inestable es caracteristico de los mas pequefios y se vuelve mas estable con el aumento de la
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edad, facilitando el enganche en la tarea y, consecuentemente, en una mejoria en el
desempefio de la misma. Investigaciones sobre la relacion entre atencion y memoria de
trabajo se centran principalmente en el control de la atencion (Cowan et al., 2005). Estudios
conducidos por Gathercole et al. (2008) y Alloway et al. (2009) demostraron que nifios que
presentaban una baja memoria de trabajo verbal eran vistos por sus profesoras como teniendo
problemas relacionados con la atencion, funcién ejecutiva y presentaban elevados niveles de
distractibilidad. Estas autoras sugirieron que problemas relacionados con la memoria de
trabajo e inatencion ocurren debido a la limitada capacidad de memoria de trabajo,
perjudicando las actividades cognitivas del cotidiano. Esta cuestion también fue abordada por
Olesen et al. (2006), quienes observaron que los nifios fueron menos efectivos que los
adultos en ignorar estimulos irrelevantes en una tarea de memoria de trabajo visuo-espacial.
Los nifios mostraron una activacion méas débil que los adultos en la region de la corteza
prefrontal dorsolateral (Dorsolateral Prefrontal Cortex - DLPFC) derecha. Asi, esta menor
activacion de la DLPFC en los nifios, comparada con los adultos, esta asociada no solo con la
memoria de trabajo sino también con el control cognitivo. Nuestros resultados sugieren que
el desarrollo de la memoria de trabajo, ademas de ser explicada por la edad, es también un
resultado de variabilidad individual e inestabilidad en el estado de alerta durante la tarea,
medida a partir de la desviacion tipica de los tiempos de reaccion. A medida que los nifios
van creciendo la habilidad para mantener el nivel de alerta aumenta y, consecuentemente,
existe una disminucion en la variabilidad de los tiempos de respuesta. Asi, esta variabilidad
en la latencia de las respuestas a lo largo de los ensayos podra consistir en una medida para
evaluar esta funcion cognitiva, y la existencia de un nivel de alerta estable durante las tareas
experimentales que estaria relacionada con la obtencion de un buen desempefio en tareas de
memoria de trabajo. Esta cuestion sobre la importancia de los tiempos de reaccion y las
fluctuaciones de los sujetos en el desempefio de la tarea y su respectiva variabilidad intra-

individual en la evaluacion de la memoria de trabajo fue también puesta de relieve en otras
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investigaciones (ej. Robertson et al., 2006). Asi, el desempefio de la memoria de trabajo
durante el desarrollo no solo se debe a un aumento de la capacidad de la memoria debido al
aumento de la edad sino también al desarrollo de la estabilidad conductual, probablemente
debido a la maduracion de la habilidad para conseguir sostener el nivel de alerta en la tarea.
Se puede concluir que este estado desempefia un importante papel en la codificaciéon y
mantenimiento del estimulo presentado y que los sujetos menores son mas susceptibles a las
fluctuaciones de arousal momento-a-momento durante la tarea, resultando en un elevado

porcentaje de omisiones a lo largo de los ensayos.

6.3. Datos Electroencefalogréaficos

Antes de describir los resultados de cada fase del experimento separadamente, se
muestran en la Figura 20 los cambios de voltaje de los PREs a lo largo de un ensayo, y en un
electrodo especifico, para todos los sujetos ordenados de menor a mayor edad. Se puede
observar la llegada del S1, su salida y la llegada del S2, y el periodo entre la aparicion de los
2 estimulos y la respuesta de los sujetos. EI color amarillo-rojo indica voltajes positivos y el
azul voltajes negativos. La respuesta de los sujetos ocurre después del S2. A continuacion se
analizaran los distintos componentes de PRES, que corresponden a las zonas de color méas
intenso. En general se observa una disminucion en la intensidad del color con la edad que se

corresponde a una disminucion del voltaje de los PREs con la edad.
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Figura 20. Variaciones de voltaje observado a lo largo de un ensayo en el electrodo Cz para

la muestra de los 170 sujetos.

6.3.1. Fase de Codificacion del Objeto
6.3.1.1. PREs

Como se ha referido anteriormente, la fase de codificacion del objeto fue analizada de
una forma indirecta dado que no se registré un namero suficiente de ensayos con respuestas
incorrectas que permitieran analizar la comparacion entre una buena y mala codificacién del
objeto. De esta forma, nos centramos en la evolucion de los potenciales evocados a lo largo

de la edad. En la Figura 21 estan representados los electrodos de la linea media (Fpz, Fz, Cz,
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Pz, POz y Oz) donde se pueden observar los varios componentes de los PREs en esta fase,
con su respectiva amplitud y latencia, en cada uno de los grupos de edad. En los electrodos
de la regién frontal y central (Fpz, Fz, y Cz) surgen los PREs N1 y N2 frontal. En los
electrodos de la region mas posterior, POz y Oz, aparecen los potenciales evocados C1, P1,

P2y P3, donde el grupo mas joven presenta mayores amplitudes que los otros grupos.

Fpz Fz
—~ O 5
o | |
L A 7/
O _20' N2 _20' N2
> 0 200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000
Tiempo (ms) Tiempo (ms)
Cz P2
3 o
-QJ |
§ l
6 !
> -20 -
0 200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000
Tiempo (ms) Tiempo (ms)
pqr POz P1 Pst
S 157 NP3 30, N
=2 N
o A
_§, L
S 0 0
> -5 o 10— T T
0 200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000
Tiempo (ms) Tiempo (ms)

-G 7 89 afios
=10 11 12 13 afios

=14 15 16 17 afos
18 19 20 21 afios
— 02 23 24 25 26 afios

94



Figura 21. Potenciales relacionados con eventos observados en la fase de codificacion del

estimulo en los electrodos de la linea media (Fpz, Fz, Cz, Pz, POz y Oz) para los 5 grupos de

edad.

En los electrodos POz y Oz también se observaron los potenciales evocados P1 y P2

offset, tras la desaparicion del S1. El grupo més joven demostr6 mayores amplitudes en

comparacion con los demas grupos (Figura 22).
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Figura 22. Potenciales offset observados en la fase de codificacion del estimulo tras la

desaparicion del S1 en los electrodos de la linea media (POz y Oz) para los 5 grupos de edad.

6.3.1.2. Mapas Topograficos

Después de representar las ondas correspondientes a los PREs, se realizaron las
topografias de cada uno de los componentes para cada grupo de edad para observar posibles

cambios de topografia en los componentes a lo largo de la edad (Figura 23). Se observa una
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disminucion de amplitud de los potenciales a medida que la edad incrementa. En general, los
mapas topograficos no cambian apenas con respecto a la positividad posterior que se
mantiene practicamente en todas las edades. En la zona anterior se observa una negatividad

mas acentuada en los grupos de menor edad.

96



C1

N1

P1

N2

P2

P3

P1
Offset

P2
Offset

1417

18-21

22-26

97



Figura 23. Mapas topograficos de los distintos PRES en la fase de codificacion del estimulo
en cada grupo de edad. Se eligio la misma escala en cada componente para una mejor
comparacion entre los grupos. El valor elegido fue la méxima amplitud observada en cada

uno de los componentes.

6.3.1.3. Regresiones

A continuacion se realizaron regresiones entre los electrodos representativos de cada
componente y la edad. El criterio para la seleccion de los electrodos fue que los 2 electrodos
elegidos para la regresion fuesen representativos de cada componente y que tuviesen el
coeficiente de determinacién mas elevado con la edad. En la tabla 5 estadn indicados los
coeficientes de determinacion y los niveles de significacion de las regresiones entre los 2
electrodos elegidos para cada componente y la edad tanto para el modelo inverso como para
el modelo lineal y en la Figura 24 se representan las graficas con las regresiones mas

elevadas entre cada componente y la edad.

Componentes Electrodos Modelo Inverso Modelo Lineal

01 rz=.101 r2=.096

C1 p <.001 p <.001
02 r2=.198 r2=.167

p <.001 p <.001

C3 r2=.006 rz=.009

N1 p <.306 p <.233
C4 r2=.010 r2=.019

p <.204 p<.077

o1 r2=.444 r2 = .406

P1 p <.001 p <.001
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02 r2=.478 r2 = .437

p <.001 p <.001

F4 r2=.166 r2=.233

N2 p <.001 p <.001
C4 rz=.171 r2=.248

p <.001 p <.001

P3 r2=.284 rz2=.319

P2 p <.001 p <.001
P4 r2=.350 r2=.363

p <.001 p <.001

o1 rz2=.384 r2=.342

P3 p <.001 p <.001
02 r2=.395 r2 =.346

p <.001 p <.001

o1 r2=.176 rz2=.176

P1 Offset p <.001 p <.001
02 rz=.209 r2=.218

p <.001 p <.001

P3 r2=.074 r2=.078

P2 Offset p <.001 p <.001
P4 r2=.054 rz2=.071

p <.002 p <.001

Tabla 5. Coeficientes de determinacion y niveles de significacion de las regresiones entre los

2 electrodos elegidos para cada componente y la edad para los modelos inverso y lineal.
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Figura 24. Regresiones entre los electrodos representativos de cada componente y la edad.
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6.3.1.4. Correlaciones

Los componentes C1, P1 y P3 fueron los componentes que obtuvieron las mejores
regresiones frente a la edad usando el modelo inverso asi que estos fueron los componentes
correlacionados con las variables conductuales (la Figura 25 muestra la matriz de
correlaciones), ademas presentaron la misma tendencia inversa observada entre la edad y las

medidas conductuales (ver apartado correspondiente a los resultados conductuales).

La media de los tiempos de reaccion fue la medida conductual que presentd
correlaciones mas elevadas con los componentes, sobre todo con P1 y P3, seguida por la
desviacién tipica de los tiempos de reaccién. Esto indica que cuanto mayor son los tiempos
de reaccion mayores amplitudes presentan los componentes. Las respuestas incorrectas y
anticipaciones fueron los pardmetros conductuales que menos correlacionaron con los

componentes. Las omisiones presentaron la mayor correlacion

con el P3 en el electrodo O2.
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A: Anticipaciones

O: Omisiones

Figura 25. Correlaciones de Pearson entre los componentes C1, P1 y P3 y las variables
conductuales. Se establecid un umbral estadistico de p<0.01, valor de significacion que
corresponde dividir 0.05 por el nimero de posibles fuentes de variabilidad en los datos: tres
componentes de PREs y dos fuentes de variabilidad para las respuestas conductuales

deducidas de la PCA de las variables conductuales (Tabla 3).

Las correlaciones parciales controlando la edad también fueron realizadas (Figura
26), dado que siendo éste un estudio de desarrollo, es normal que la edad consista en un
factor determinante en la explicacion de los datos obtenidos. Cuando se elimina la edad de
las correlaciones, éstas practicamente desaparecen, siendo los distintos tipos de errores los
que sobreviven. Estos presentan correlaciones inversas con los componentes P1 y P3,

indicando que cuantos mas errores cometen los sujetos menores amplitudes presentan los
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componentes, lo cual podria ser un indice de mala codificacion del estimulo para su posterior

sostenimiento en la memoria de trabajo.

r=0

-019<r<0.19
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Figura 26. Correlaciones de Pearson parciales, controlando por la edad, entre los
componentes C1, P1 y P3 y las variables conductuales. Se establecié un umbral estadistico
de p<0.01, valor de significacion que corresponde dividir 0.05 por el numero de posibles
fuentes de variabilidad en los datos: tres componentes de PRESs y dos fuentes de variabilidad
para las respuestas conductuales deducidas de la PCA de las variables conductuales (Tabla

3).
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6.3.1.5. Discusion - Fase de Codificacion

Trayectorias de desarrollo de los PREs

En la region frontal y central, mas concretamente en los electrodos Fpz, Fz y Cz, los
potenciales evocados que se observaron, originados por la aparicién del S1 fueron el N1y
N2 frontal. Tal como se deduce de las trayectorias de desarrollo la amplitud del N1 no fue
significativa cuando se representd frente la edad, lo que indica que present6 una amplitud
estable en la muestra de edad considerada. De las trayectorias de desarrollo del componente
N2 frontal se deduce una mayor amplitud de este componente en nifios que en adultos,
disminuyendo la amplitud de la negatividad fronto-central del N2 con la edad, de hecho los

adultos para esa latencia presentan una proyeccién hacia zonas frontales del P2 posterior.

En la region posterior, en los electrodos Pz, POz y Oz, surgieron los potenciales C1,
P1, P2 y P3 que también disminuyeron de amplitud con el aumento de la edad, a la
excepcion del componente P2 el cual aumentd su amplitud con el aumento de la edad. De
hecho, en nifios el componente P2 en zonas posteriores corresponde a una negatividad que se
fusiona con el N2 frontal previamente descrito en nifios. Finalmente, el componente N1
posterior no fue demasiado claro en ninguno de los grupos de edad al quedar muy

disminuido en amplitud entre el componente P1 y el P2 posterior.

P1/N1

Cambios de desarrollo del componente N1, relacionados con el procesamiento de
estimulos con caracteristicas de movimiento y color han sido analizados (Coch et al., 2005).
Estos autores observaron que la amplitud y latencia del N1 posterior (observado en el
electrodo P4) y también del P1 fueron méas elevadas en nifios que en adultos. En este estudio

se observo un ligero aumento de amplitud a medida que la edad aumentaba en el N1 frontal.

104



El cambio de desarrollo con respecto al P1, la disminucion de amplitud con la edad, sugiere
velocidad y eficiencia en el procesamiento visual temprano a lo largo de la infancia y puede
reflejar un incremento de mielinizacion en areas corticales visuales. En el mismo estudio,
Ilevado a cabo por Coch et al. (2005), los componentes P1 y N1 presentaron una distribucion
topografica similar en nifios y en adultos, sugiriendo una orientacion similar de los
generadores neurales extraestriados a lo largo de la edad. En el presente estudio se observo

un resultado en el mismo sentido.

La disminucién de amplitud y latencia de los componentes visuales tempranos a lo
largo de la infancia, como es el caso del P1 y del N1 estan relacionadas con la maduracion
cerebral en la corteza visual tal como el incremento de la mielinizacién o de la poda
sinaptica, asi como una mejoria de las habilidades visuales. La disminucion de amplitud del
componente P1 con el aumento de la edad fue también encontrado por Hirai et al. (2013),
quiénes estudiaron los cambios de desarrollo en nifios entre 6-15 afios de edad en un estudio
longitudinal haciendo un seguimiento (follow-up) tras 1 y 2 afios. Estos autores observaron
una influencia del grupo de edad y del afio de seguimiento en la amplitud del P1, més
concretamente, una disminucién en su amplitud durante el proceso de desarrollo proveniente
de estimulos visuales, como el color, el movimiento y estimulos faciales. Este decremento en
la amplitud del P1 reflejaria cambios de desarrollo en la codificacion de caracteristicas
visuales de bajo nivel (McCarthy et al., 1999) y cambios en la estructura cortical (Gogtay et
al., 2004). En el estudio de Hirai et al. (2013), la amplitud del P1 fue significativamente
menor en el seguimiento del segundo afio de lo fue en el primer afio, resultado comun a todos
los grupos. Esto implica que la corteza visual primaria se esta desarrollando rapidamente
durante este periodo, asi, diferencias en amplitud de este potencial evocado deberian ser

detectadas entre el primer y el segundo afio de seguimiento.
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P2 /N2

En el estudio, referido anteriormente, llevado a cabo por Coch et al. (2005), estos
autores no observaron efectos de desarrollo consistentes con respecto a la amplitud y latencia
del P2, aunque hayan observado un cambio de distribucion topografica del P2 con la edad.
En el presente estudio la topografia del P2 se fue expandiendo a electrodos mas parietales
con el aumento de la edad. Este componente presentd amplitudes positivas en los grupos de
mayor edad (a partir de los 14 afios) mientras que en los dos grupos mas jovenes, las
amplitudes fueron negativas. Esto indica que en los nifios este componente presenta una
amplitud inversa en comparacion con los adolescentes adultos, revelando que a esta latencia
y en esta zona del cerebro, mientras los sujetos mayores presentan un P2, los nifios presentan
un N2. Los mapas topogréaficos demostraron una constante positividad en la region posterior
que fue disminuyendo a lo largo de la edad, asi como una negatividad anterior méas
prominente en los grupos mas jovenes. Se ha sugerido que el P2 indexa el procesamiento
pos-perceptual (Wastell & Kleinman, 1980). Los resultados encontrados por Coch et al.
(2005) sugieren que este componente indexa un procesamiento relacionado con algin
aspecto del sistema visual, sea de percepcion o de mas alto nivel, que madura relativamente
temprano en el proceso de desarrollo. Similar a nuestro resultado pero en un paradigma
Oddball usando estimulos auditivos, Johnstone et al. (1996) observaron un aumento de

amplitud en el componente P2 con el aumento de la edad.

El componente N2 ha sido asociado con la deteccion de conflicto de respuesta en
ambos grupos, nifios y adultos (Jodo & Kayama, 1992; Van Veen & Carter, 2002; Cragg et
al., 2009). Los primeros autores registraron la actividad cerebral a jévenes adultos durante el
desempefio de una tarea del tipo Go/Nogo y observaron elevadas amplitudes del N2
asociadas a pocos errores en los ensayos Nogo. Cragg et al. (2009) reportaron una amplitud

significativamente mayor en los ensayos Nogo en relacion a los ensayos Go en nifios en
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desarrollo, con edades comprendidas entre los 7 y 9 afios de edad, sugiriendo que el N2
consiste en un correlato electrofisiologico de conflicto de respuesta e inhibicion. Asi, la tarea
experimental utilizada en nuestro estudio, del tipo DMTS, no es la mas indicada para analizar

adecuadamente este componente.

Correlaciones entre PREs y Parametros Conductuales

Del anélisis indirecto de correlaciones que se realizo entre los componentes y las
medidas conductuales, para sugerir qué componentes estarian mas asociados al proceso de
codificacion del estimulo, se observo que los potenciales evocados P1 y P3 deberan ser los
componentes mas relacionados con este proceso pues son los que presentaron una mayor
correlacién con los parametros conductuales. En un estudio realizado por Pinal et al. (2014)
acerca de los PREs que comprenden el curso temporal de la actividad eléctrica cerebral
involucrada en la codificacion de la informacion (durante el procesamiento del estimulo-
muestra) y en la recuperacion de la misma (durante el procesamiento del estimulo-diana) en
dos tipos de condiciones de almacenamiento de capacidad de estimulos (alta y baja), los
autores observaron algunos componentes mas sensibles durante la fase de codificacion del

estimulo, tal como el potencial evocado P300, igualmente observado en el presente estudio.

Las correlaciones parciales, tras haber eliminado el efecto de la edad, demostraron
correlaciones inversas entre el P1/ P3 y los varios tipos de errores. Este resultado sugiere que
a poca amplitud de los PRESs se asocian mas errores y, por lo tanto, a una peor codificacion
del estimulo. De hecho, el potencial evocado P300 ya habia sido asociado a la actualizacion
de la memoria de trabajo (Donchin y Coles, 1988) y, en el mismo sentido, una revision
realizada por Wagner et al. (1999) describe que el P300 presenta una mayor amplitud para

items que han sido recordados y reconocidos (indicando una buena codificacion del
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estimulo), presenta una menor amplitud para items que han sido reconocidos pero no
recordados, y presenta la amplitud més pequefia para items que no han sido ni recordados ni

reconocidos (indicando una mala codificacion del estimulo).
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6.3.2. Fase de Mantenimiento del Objeto

6.3.2.1. PREs

Se eligieron los electrodos Cz, Pz, P8 y O2 para representar los potenciales existentes
durante el periodo de mantenimiento del objeto en la memoria de trabajo, en los 5 grupos de

edad (Figura 27).

Centrandonos en la ventana temporal correspondiente al periodo de retencion (1000-
2500 ms) se puede observar que en la zona anterior (electrodo Cz) el grupo mas joven (6-9
afios) presenta una gran positividad comparada con los deméas grupos y aungue haya una
caida del potencial éste nunca llega a ser negativo. A medida que la edad aumenta el
potencial se va haciendo cada vez menos positivo y al final del periodo de retencion los 2
grupos mayores (18-21 afios y 22-26 afios) presentan una negatividad méas acentuada que los

demaés grupos.
En el electrodo Pz se observa la misma tendencia que en el electrodo anterior.

En el electrodo P8 la tendencia es inversa, el grupo mas joven presenta una mayor
negatividad comparada con los demas grupos y a medida que la edad va aumentando esa

negatividad se va haciendo menor.

En el electrodo O2 se observa que el grupo mas joven presenta una negatividad de
mayor amplitud que los demas grupos, que se encuentran practicamente superpuestos

demostrando el mismo valor de voltaje.
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Figura 27. Representacion de los electrodos Cz (A), Pz (B), P8 (C) y O2 (D) para los 5
grupos de edad en el periodo de mantenimiento (a destacar la latencia de 1000-2500 ms,

después de la desaparicion del S1).

6.3.2.2. Mapas Topograficos

En la Figura 28 estan representadas las topografias correspondientes al periodo de
retencion, mas concretamente los rangos de tiempo 1200-1500 ms, 1500-1800 ms, 1800-
2100 ms y 2100-2400 ms. Se puede observar una gran positividad centro-anterior en el grupo
mas joven que va disminuyendo a medida que avanza la edad. Este grupo también presenta
una negatividad posterior que va disminuyendo su voltaje con el incremento de la edad pero
que se extiende hasta la region central en los 2 grupos mayores, principalmente al final del

periodo de retencion (2100-2400 ms).
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Figura 28. Topografias correspondientes a cuatro rangos temporales durante el periodo de

retencion del estimulo para los 5 grupos de edad: 1200-1500 ms, 1500-1800 ms, 1800-2100

ms y 2100-2400 ms. Se optd por elegir una escala diferente para los dos grupos mas jovenes
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debido al mayor voltaje que presentaban. Sin embargo, para la Gltima ventana temporal
(2100-2400 ms) se representan las topografias de los 5 grupos de edad con la misma escala

para una mejor comparacion entre los grupos.

6.3.2.3. Analisis de Dipolos (Brain Electrical Source Analysis - BESA)

La Figura 29 muestra el modelo de 5 dipolos los modelos de 3 y 5 dipolos y los
mapas de voltaje de la onda lenta en la latencia tardia entre 1800-2400 ms correspondiente al
periodo de mantenimiento para los 5 grupos de edad. Se observo que para el grupo mas joven
(6-9 afos), el modelo con 3 dipolos (2 localizados en la region posterior) es suficiente para
explicar ambos focos de positividad anterior y negatividad posterior. En los grupos de 10-13
y 14-17 afos existe una ganancia en la varianza residual con el modelo de 5 dipolos y la
negatividad sigue siendo observada en los electrodos occipitales, sin embargo, en el grupo de
14-17 afos la negatividad occipital es mas acentuada en el hemisferio derecho. Los 2 grupos
mayores (18-21 y 22-26 afios) necesitan 2 dipolos mas anteriores para explicar mejor dicha
actividad. En estos grupos también se puede observar que la negatividad occipital se traslada

a los electrodos parietales y centrales.
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Figura 29. Modelos de 3 y 5 dipolos (del de 3 dipolos solo se muestra el valor varianza
residual) y mapas de voltaje de la onda lenta en la latencia 1800-2400 ms para los 5 grupos
de edad. También se presentan los porcentajes de varianza residual y la varianza residual del

mejor modelo para los modelos de 3 y 5 dipolos en cada grupo de edad.

6.3.2.4. Correlaciones

El potencial lento observado durante este periodo se analizd extrayéndose la ventana
temporal 1800-2400 ms para toda la muestra. Para ello, se calculd la media y desviacion
tipica de este potencial (media y variabilidad inter-ensayo del voltaje de la onda lenta) y se
correlaciono, utilizando el coeficiente de correlacién de Pearson, con la edad y con los

parametros conductuales (tiempos de reaccion y desviacion tipica de los mismos, y errores).

Con respecto a la media del potencial lento, se puede observar una correlacion
positiva, entre este pardmetro de los PRE en la zona anterior, con los tiempos de reaccion y
desviacion tipica (Figura 30A, 30B), es decir, a medida que los tiempos de reaccion
aumentan y también su variabilidad (intra-sujeto) la amplitud del potencial lento aumenta (se
vuelve mas positivo). En la zona posterior se observa una correlacion inversa, a medida que
estos parametros aumentan la amplitud del potencial lento disminuye (se vuelve mas
negativo). La correlacion con la edad es negativa (Figura 30C) en la zona anterior, a medida
que la edad aumenta la amplitud del potencial lento disminuye, indicando que los nifios
presentan una mayor positividad en la region frontal. En la zona posterior, a medida que la
edad aumenta la amplitud del potencial lento aumenta, indicando que los nifios presentan una
mayor negatividad en la region posterior. La correlacion con los errores demostro ser

positiva (Figura 30D) en algunos electrodos de la region anterior, con el aumento de los
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errores mayor amplitud presenta el potencial lento (se vuele méas positivo). La region

posterior no demostré correlaciones significativas.

Con respecto a la desviacion tipica del potencial lento se observa una correlacion
positiva entre esta medida y los tiempos de reaccion y respectiva desviacion tipica (Figura
30E, 30F), verificandose una mejor correlacion con la desviacion tipica de los tiempos de
reaccion, principalmente en la zona anterior, 0 sea, aumentando la variabilidad de los
tiempos de reaccién aumenta la desviacion tipica de la amplitud del potencial lento (se
vuelve méas positivo). Con la edad la correlacion es negativa (Figura 30G), a medida que
aumenta la edad la desviacion tipica de la amplitud del potencial lento va disminuyendo (se
vuelve méas negativo), principalmente en la zona anterior. Con los errores no se demostraron

correlaciones significativas (Figura 30H), con la excepcion de un electrodo.
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Figura 30. Matriz de correlaciones y respectivas topografias entre la media y desviacion

tipica del potencial lento y los tiempos de reaccion (A, E), desviacion tipica de los tiempos

115



de reaccion (B, F), edad (C, G) y errores (D, H). El valor de significacion de .001

corresponde al valor de significacion de .05 entre los 30 electrodos.

Las correlaciones parciales también fueron calculadas y se observo una gran pérdida
de los patrones de correlacion en comparacion con las correlaciones no parciales. Las que se
mostraron mas elevadas fueron las correlaciones entre la desviacion tipica del potencial lento
y la desviacion tipica de los tiempos de reaccion (Figura 31E).
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Figura 31. Matriz de correlaciones parciales (controlando el efecto de la edad) y respectivas
topografias entre la media y desviacion tipica del potencial lento y los tiempos de reaccion

(A, D), desviacion tipica de los tiempos de reaccion (B, E) y errores (C, F). El valor de

significacion de .001 corresponde al valor de significacion de .05 entre los 30 electrodos.
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6.3.2.5. Trayectorias de Desarrollo

La Figura 32 muestra las trayectorias de desarrollo de la onda lenta en el rango de
tiempo 1800-2400 ms para 6 electrodos elegidos: C3, C4, P3, P4, Ol y O2. En los electrodos
centrales y parietales se observa una transicion de positividad a negatividad, mientras en la
region occipital (O1 y O2) hay una disminucion de la negatividad con el aumento de la edad.

El valor de la onda lenta se asemeja a la de los adultos en el periodo adolescente.
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Figure 32. Trayectorias de desarrollo de la onda lenta para los electrodos C3, C4, P3, P4, O1

y O2 en el rango de tiempo 1800-2400 ms.

118



6.3.2.6. Comparaciones entre Grupos

La interaccion grupo de edad x electrodos fue estadisticamente significativa [F
(17.860, 727.806 = 13.211, p < .001], asi como el efecto inter-sujetos [F (4, 163) = 20.579, p
< .001]. La interaccion grupo de edad x electrodos fue analizada por medio de
comparaciones de Bonferroni. Para analizar que electrodos fueron significativos entre los
grupos de edad se compararon las matrices de cada grupo entre si, usando el nivel de
significacion de p<0.0016 (0.05/30 electrodos). Esta comparacion fue realizada para la media
(Figura 33) y desviacion tipica (Figura 34) del potencial lento. Para la variable
correspondiente a la media se observd que el grupo de 6-9 afios de edad presenta diferencias
significativas positivas (marcadas en rojo) con los demas grupos en practicamente todo el
scalp. Hubo algunas diferencias significativas negativas (marcadas en azul) en electrodos
parieto-occipitales (P8, O1, 02), debido a la mayor negatividad en electrodos posteriores en
nifios pequefios. El grupo de 10-13 afios de edad no presentd ninguna diferencia significativa
con los 2 grupos mayores, y estos 2 grupos tampoco demostraron diferencias entre si. De este

modo, parece haber una estabilidad de este potencial lento a partir de los 14 afios de edad.
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Figura 33. Diferencias significativas entre electrodos (positivas en rojo, negativas en azul)

entre los 5 grupos de edad para la media del potencial lento.

Todas las comparaciones observadas con respecto a la desviacion tipica del potencial
lento fueron positivas indicando la mayor variabilidad en el voltaje entre ensayos de los mas
pequefios con respecto a los mas mayores. El grupo de 6-9 afios de edad presento diferencias
significativas practicamente en todo el scalp cuando se compar6 con los grupos de 18-21 y

22-26 afios de edad, y en la region frontal y dos electrodos occipitales cuando se compard
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con el grupo de 14-17 afos. El grupo de 10-13 afios no mostro diferencias significativas con
el grupo de 14-17 afos pero si con los 2 grupos mayores. El grupo de 14-17 afios presento
una diferencia significativa en casi todos los electrodos cuando se compar6 con los 2 grupos
mayores. Estos Ultimos 2 grupos no presentaron ninguna diferencia entre si. Asi, se puede
constatar que en los grupos de edad mas cercanas (6-9 con 10-13 afios, 10-13 con 14-17
afios, 18-21 con 22-26 afios) no se aprecia una diferencia significativa en relacion a la
variabilidad sino mas bien entre los grupos con edades mas distantes, a la excepcion de los
grupos de 14-17 afios con 18-21 afios que si presentan diferencias significativas entre si. Ello
implica una maduracién mas tardia del parametro de variabilidad inter-ensayo del voltaje de
la onda lenta que el de media, pues se mantiene relativamente constante desde los 6 a los 17

anos.
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edad para la desviacion tipica del potencial lento.
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6.3.2.7. Discusion - Fase de Mantenimiento

Todos los grupos de edad presentaron una onda lenta durante el periodo de
mantenimiento del estimulo en la memoria de trabajo, sin embargo, los nifios mas pequefios
(6-9 afios) presentaron una onda lenta positiva en electrodos centrales y parietales cuya
amplitud disminuyd, cambiando a una negatividad a medida que la edad iba aumentando. En
este grupo de edad, la region posterior presentd una onda lenta negativa que disminuy6 de
amplitud en los deméas grupos. En los grupos pos-adolescentes fue observado un cambio en
la topografia de la onda lenta negativa de la region occipital a la regién parietal. Asi, la onda
lenta que, de acuerdo con Ruchkin et al. (1997), est4 asociada con el mantenimiento activo
de la informacion en la memoria de trabajo, podemos concluir que es una sefial
neurofisiologica presente en los nifios desde los 6 afios de edad. Sin embargo, una onda lenta
positiva en la region anterior fue también observada en el grupo mas joven, pero esta
positividad podria ser explicada, por lo menos en parte, como la cara positiva de los dipolos
posteriores generando la onda lenta negativa en los nifios mas pequefios. Por otro lado, para
explicar la onda lenta en los adultos usando los modelos de dipolos, fueron necesarios dos
dipolos adicionales localizados en la regién mas anterior. Este resultado sugiere que los nifios
mas pequefios parecen involucrar recursos posteriores para mantener la huella de memoria
online, probablemente debido a la inmadurez del 16bulo frontal a estas edades tan tempranas
(Jonkman et al., 2003), mientras los adultos también disponen de recursos anteriores en el
procesamiento de la memoria de trabajo. Sin embargo, con el modelo de dipolos no es
posible identificar si los dipolos anteriores estan localizados en el 16bulo frontal o en el
I6bulo temporal en la zona mas ventral, region que esta involucrada en el procesamiento de
las caracteristicas del objeto (Darlington et al., 1999). En conjunto, estos resultados sugieren

que la actividad cerebral relacionada con la fase de mantenimiento de la memoria de trabajo
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en nifios esta basada en un mecanismo neurofisiolégico similar a lo de los adultos, la onda

lenta, a pesar de usarse distintos recursos neurales que en adultos.

Trayectoria de desarrollo de la Onda Lenta

La trayectoria de desarrollo de la onda lenta relacionada con la memoria de trabajo
durante tareas del tipo DMTS en nifios no ha sido anteriormente descrita. Sin embargo, una
Actividad de Demora Contralateral (CDA) fue documentada en adolescentes entre 12-16
afios de edad en una tarea de memoria de trabajo visuo-espacial (Spronk et al., 2013). En esta
investigacion, los autores observaron un aumento de amplitud en este potencial cuando tres
items de memoria fueron presentados en el display de memoria en ambos grupos,
adolescentes y adultos, siendo la amplitud de la CDA mayor en adolescentes que en adultos.
La CDA también fue descrita en un grupo de nifios entre 10-13 afios, siendo relacionada con
el control atencional top-down necesario para sostener los items temporalmente en la

memoria de trabajo (Sander et al., 2011).

La onda lenta negativa posterior obtenida en los grupos pos-adolescentes y adultos es
homologa a la onda lenta obtenida por varios grupos en tareas del tipo DMTS (Ruchkin et
al., 1990, 1992, 1997, Patterson et al., 1991, Barcel6 et al., 1997, Drew et al., 2006, Barrett &
Rugg, 1990, Rugg, 1984a, 1984b, Barrett et al., 1988; Barrett & Rugg, 1989, Mecklinger &
Pfeifer, 1996). Sin embargo, para los nifios esta onda se presenta como una positividad
anterior no descrita previamente en tareas de este tipo. Las trayectorias de desarrollo de la
onda lenta observadas en el presente estudio, y analizadas en la ventana temporal més tardia
del periodo de mantenimiento (1800-2400 ms), mostraron una disminucion de amplitud en la
positividad en areas centrales (electrodos C3, C4) y parietales (electrodos P7, P8) a medida

que la edad aumenta asi como una disminucion de la amplitud de la onda lenta negativa en la
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region posterior (electrodos O1, O2). Estas trayectorias de desarrollo, como se pueden
observar en la Figura 32, asi como las comparaciones de medias de voltaje de amplitud en
los grupos de edad (Figura 33) confirmd una maduracion cerebral de las regiones posteriores
a regiones anteriores, previamente descrito, por ejemplo, por Hudspeth & Pribram (1992).
Esto fue particularmente claro en la disminucion de positividad en electrodos anteriores que
fue mucho méas marcada que la disminucién de negatividad en electrodos posteriores. De
hecho, la disminucion de la negatividad en la zona posterior podria interpretarse como
consecuencia de la poda sinaptica, dado que es conocido que las amplitudes de las ondas
cerebrales disminuyen con la eliminacion de las conexiones sinapticas entre las neuronas a
medida que el nifio se va desarrollando (Capilla et al., 2004), mientras que la acentuada
disminucion de positividad en zonas fronto-centrales podria deberse a una maduracion de
zonas anteriores, no s6lo como poda sinaptica igualmente, sino como una reorganizacion de
las capas corticales a medida que la edad incrementa (Bender et al., 2005), dado que no sélo
ocurre una disminucion de amplitud sino también un cambio de polaridad de la onda

negativa.

Los grupos mayores (18-21 y 22-26 afios) no demostraron diferencias significativas
entre ellos ni en la media de amplitud de la onda lenta ni en la desviacion tipica de amplitud
de la onda lenta, lo que indica una estabilidad de este potencial lento durante el periodo
adolescente. El parametro medio de amplitud de la onda lenta en el grupo de 14-17 afios no
fue estadisticamente diferente de los dos grupos de mayor edad (18-21 y 22-26 afios), sin
embargo, la desviacion tipica de la amplitud de la onda lenta fue estadisticamente distinta en
el grupo de adolescentes (14-17) con respecto a jovenes adultos y adultos (18-21 y 22-26), lo
que implica que la variabilidad de la amplitud de la onda lenta tardé méas en madurar que la

media de amplitud de la onda lenta.
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Distribucion Topogréfica de la Onda Lenta

El desarrollo de los mapas topograficos de la onda lenta present6 una distribucion del
scalp similar a otros potenciales lentos, particularmente, la Variacion Negativa Contingente
(VNC). Flores et al. (2009) observaron una positividad parietal y una negatividad posterior
en un grupo de nifios entre 8 y 13 afos de edad durante una ventana temporal intermedia de
la VNC (550-950 ms), mientras los jovenes adultos (18-23 afios) solamente presentaron una
negatividad. Bender et al. (2005) también observaron cambios con la edad con respecto a la
maduracion de la topografia de la VNC tardia. En su estudio, nifios entre 6-7 afios de edad
demostraron una negatividad posterior, los nifios entre 8 y 9 afios demostraron una
negatividad maxima centro-parietal derecha, y en los nifios entre 10 y 11 afios la VNC
empez06 a alcanzar las &reas fronto-centrales. A partir de los 12 afios de edad, la negatividad
se establecié en el area fronto-central. Ademas, la maduracion de otro potencial evocado
lento, el potencial de preparacién, ha sido descrito (e.g. Chiarenza et al., 1983). Estos autores
observaron un potencial negativo lento, relacionado con el componente de preparacion
motora de la VNC tardia, que se desarrollaba con el aumento de la edad, invirtiendo su
polaridad de positivo a negativo alrededor de los 10 afios. Estos resultados nos permiten
sugerir que, a la semejanza de lo que ha sido propuesto para la VNC y para los potenciales
motores lentos, la positividad en la region anterior, también el cambio en la topografia de los
electrodos parietales a los electrodos occipitales con la edad, como se ha descrito en el
presente trabajo, se deberia a la inmadurez de los circuitos frontales en edades tempranas. Un
dato interesante que emerge de estos resultados es como la onda lenta descrita en el presente
trabajo puede ser homologa a la VNC. Como se ha demostrado, existe una gran
superposicion en la topografia de la onda lenta obtenida con topografias de VNC descritas
previamente. Sin embargo, la onda lenta registrada en los adultos no demostro la clara

negatividad sobre los electrodos centrales relacionada con la preparacion motora que aparece
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durante la VNC (Gomez et al., 2003, Bender et al., 2005, Segalowitz et al., 2010, Cordones
et al., 2013). La ausencia de una clara y dominante onda lenta negativa sobre los electrodos
frontales en los jovenes adultos sugiere que la onda lenta registrada durante el paradigma de
DMTS puede indexar no solamente el control atencional top-down sino también actividades
neurales relacionadas con la memoria de trabajo. En los nifios es mas dificil llegar a una
conclusion debido al componente positivo central. Los resultados encontrados sugieren que a
pesar de que las influencias motoras y atencionales pudiesen estar presentes en la onda lenta,

es dificil evitar procesos relacionados con la memoria de trabajo asociado a la onda lenta.

Modelo de Dipolos (BESA)

El analisis de dipolos sugirié que la positividad fronto-central observada en los nifios
podria ser la consecuencia de la proyeccion anterior del lado positivo de los dipolos
posteriores, que a su vez producen la negatividad posterior. Un resultado similar pero con
polaridad inversa ha sido propuesta para la VNC temprana en nifios, donde una positividad
posterior fue acompafiada por una negatividad anterior (Flores et al., 2009). Van Leeuwen et
al. (1998) demostraron una VNC temprana distribuida frontalmente que se sobrepuso en
tiempo con el P3 posterior, denominando este componente como complejo VNC/P3. Estos
autores observaron fuentes posteriores explicando ambos focos, negatividad anterior y
positividad posterior. En este trabajo, la onda lenta positiva anterior en los nifios y
adolescentes puede ser explicada por dipolos posteriores, mientras en los jovenes adultos se
necesitan mas dipolos anteriores para explicar este potencial cerebral. Este resultado
indicaria un cambio en direccion a un procesamiento mas anterior en los jovenes adultos
durante las tareas de memoria de trabajo, posiblemente relacionado con el incremento del

funcionamiento del ejecutivo central en los procesos de memoria de trabajo.

127



Correlaciones entre medidas de la Onda Lenta y Parametros Conductuales

Con respecto a las correlaciones entre las medidas de la onda lenta (media
variabilidad inter-ensayo del voltaje de la onda lenta, esta ultima medida como desviacion
tipica) y las medidas conductuales de la tarea utilizada, el resultado mé&s interesante a
destacar es la elevada correlacion entre la desviacion tipica de la onda lenta y la desviacion
tipica de los tiempos de reaccion observada principalmente en la region anterior. Este
resultado sugiere que los nifios, que fueron los sujetos que mostraron una mayor variabilidad
en sus latencias durante el tiempo de respuesta, presentaron un nivel de alerta méas inestable
debido a la inmadurez del cortex prefrontal y, de esta forma, serian los sujetos menos
eficientes en la atencion ejecutiva, una funcion implementada en el area frontal (Petersen y
Posner, 2012). A medida que el cerebro madura, la capacidad de respuesta se optimiza y las
medidas comportamentales muestran este hecho mediante una mejora en la precision y una
disminucion de la variabilidad ensayo-a-ensayo (Mclntosh et al., 2008). La cuestion con
respecto a la variabilidad de la sefial cerebral consiste en saber si la dinamica del cerebro
acompafa la disminucién similar, a lo largo de la edad, que se observa en la variabilidad
conductual. Estos autores analizaron la relacion entre la variabilidad de la actividad eléctrica
cerebral (medido con EEG en ensayo unico o single trial) y el desempefio conductual en una
tarea de memoria de caras en un grupo de nifios con edades entre 8-15 afios y jovenes adultos
con edades entre 20-33 afos. Observaron que, conductualmente, los nifios fueron mas lentos,
presentaron una mayor variabilidad en los tiempos de reaccion y fueron menos precisos que
los jovenes adultos. Sin embargo, la variabilidad de la sefial cerebral aumento con la edad, y
mostrd fuertes correlaciones negativas con la variabilidad de los tiempos de reaccion intra-
sujeto y correlaciones positivas con la precision de las respuestas. De este modo, la
maduracion parece conducir a un cerebro con una mayor variabilidad funcional, lo que es

indicativo de una complejidad neuronal mejorada y de un mejor desempefio cognitivo. Los
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resultados aportados por estos autores sugieren que la variabilidad momento-a-momento en
la actividad cerebral consistiria en un indice critico de la capacidad cognitiva del cerebro.
AUn con respecto a la variabilidad conductual a lo largo del desarrollo, un estudio compuesto
por 4 grupos (nifios, adolescentes, jovenes adultos y mayores) llevado a cabo por Papenberg
et al. (2013), revelo igualmente que los adolescentes fueron menos variables en sus tiempos
de reaccion que el grupo de los nifios, y que los jovenes adultos fueron menos variables en
sus tiempos de reaccion que los adolescentes y los sujetos mayores. Heisz et al. (2012) han
postulado la hipétesis de que la variabilidad de la sefial cerebral consiste en el reflejo de
reconfiguracién de la red funcional durante el procesamiento de la memoria. Estos autores
capturaron la variabilidad del EEG mientras manipularon la representacion del conocimiento
asociado a caras almacenadas en memoria. En dos experimentos, los investigadores
observaron un incremento de la variabilidad como funcion de mayor representacion del
conocimiento. En el primer experimento, los sujetos con una gran familiaridad para un grupo
de caras famosas mostraron mas variabilidad de sefial cerebral. En el segundo experimento,
esta medida cerebral aumento con el aprendizaje tras multiples exposiciones experimentales
a caras previamente desconocidas. Los resultados de este estudio demostraron que la
variabilidad del EEG aumenta con la familiaridad de las caras; los procesos cognitivos
durante la percepcion de estimulos familiares pueden involucrar una red mas amplia de
regiones, la cual se manifiesta como una mayor complejidad / variabilidad en los dominios

espacial y temporal.

En el presente estudio, cuando las correlaciones parciales fueron realizadas,
controlando el efecto de la edad, practicamente todas desaparecieron, indicando que la edad
es el factor principal para la obtencion de correlaciones tan elevadas entre las variables. Sin
embargo, las correlaciones entre la desviacion tipica de los tiempos de reaccion y la

desviacion tipica de la amplitud de la onda lenta permanecieron, siendo méas marcadas en la
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region anterior, evidenciando una verdadera relacion entre estos dos parametros y poniendo
una vez mas de manifiesto la region anterior del cerebro como la “responsable” por la
fluctuacion del estado de arousal, originando una mayor variabilidad en las latencias de las

respuestas.

6.3.3. Fase de Reconocimiento del Objeto

6.3.3.1. PREs

Para analizar la fase de reconocimiento del objeto, se empieza por describir de forma
cualitativa las trayectorias de desarrollo de los componentes, a la semejanza de lo que se hizo

para la fase de codificacion. El procedimiento usado fue el mismo.

En la Figura 35 estan representados los electrodos de la linea media (Fpz, Fz, Cz, Pz,
POz y Oz) donde se pueden observar los diversos componentes de PREs a lo largo del
tiempo. Los resultados son muy similares a los observados en la primera fase: los
componentes presentan una latencia similar a la obtenida en la fase de codificacion, y la
amplitud de los potenciales evocados posteriores en nifios es mayor comparada con la

amplitud de los potenciales evocados en los adultos.
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Figura 35. Potenciales evocados observados en la fase de reconocimiento del estimulo en los

electrodos de la linea media (Fpz, Fz, Cz, Pz, POz y Oz) para los 5 grupos de edad.
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6.3.3.2. Mapas Topograficos

A continuacién se presentan los mapas topogréficos de los componentes en los cinco
grupos de edad (Figura 36). Se observa una disminucion de amplitud de los potenciales a
medida que incrementa la edad. La positividad posterior sigue manteniéndose presente
practicamente todo el tiempo. La negatividad anterior sigue existiendo sobre todo en los
grupos de edad mas jovenes, con la excepcion del componente C1 donde se observa una

negatividad central en los sujetos mayores.
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Figura 36. Mapas topograficos de los distintos potenciales evocados de la fase de
reconocimiento del estimulo en cada grupo de edad. Se eligié la misma escala dentro del
mismo componente para una mejor comparacion entre los grupos. El valor elegido fue la

méaxima amplitud observada en cada uno de los componentes.
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6.3.3.3. Regresiones

En la tabla 6 estan indicados los coeficientes de determinacion y los niveles de
significacion resultantes de las regresiones de los 2 electrodos elegidos para cada
componente con la edad, usando el modelo inverso y lineal. En la Figura 37 estan
representadas las graficas de las mejores regresiones para cada electrodo en cada
componente. El criterio utilizado fue el mismo para la fase de codificacion del estimulo,
elegir los 2 electrodos més representativos de cada componente y que tuviesen los mejores

coeficientes de determinacion con la edad.

Componentes Electrodos Modelo Inverso Modelo Lineal

o1 r2=.168 r2=.161

C1 p <.001 p <.001
02 r2=.172 r2=.163

p <.001 p <.001

F3 r2=.018 r=.018

N1 p <.084 p <.087
C4 r2=.016 r2=.016

p <.105 p <.102

O1 r2=.552 r’=.495

P1 p <.001 p <.001
02 r2 =.606 r2=.534

p <.001 p <.001

F3 r2=.168 r2=.249

N2 p <.001 p <.001
F4 r2=.206 r2=.278

p <.001 p <.001

P4 rz=.172 rr=.130

P2 p <.001 p <.001
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o1 2= 111 r2= 118

p <.001 p <.001

o1 r2= 375 r2= 362

P3 p <.001 p <.001
02 2= .366 r2= 353

p <.001 p <.001

Tabla 6. Coeficientes de determinacion y niveles de significacion de las regresiones entre los

2 electrodos elegidos para cada componente y la edad para los modelos inverso y lineal.
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Figura 37. Regresiones entre los electrodos representativos de cada componente y la edad.

6.3.3.4. Correlaciones

Los componentes que presentaron mejores regresiones con la edad usando el modelo

inverso fueron correlacionados con las variables conductuales, en este caso, el C1, P1, P3y

el electrodo P4 en el componente P2 que fue el unico electrodo de los 2 elegidos para este

componente que presentd una mejor regresion con la edad usando el modelo inverso que

usando el modelo lineal (Figura 38). Los tiempos de reaccién y su desviacion tipica fueron
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las variables conductuales que mejor correlacionaron con los componentes, siendo que con el
P2 las correlaciones fueron negativas y positivas con los demas componentes. Esto indica
que cuanto mas grandes son los tiempos de reaccion menor amplitud presenta el P2 en el
electrodo P4. Los demas componentes presentan mayores amplitudes con mayores tiempos
de reaccidn. Las respuestas incorrectas y las anticipaciones no obtuvieron correlacion
significativa con los componentes mientras las omisiones presentaron el mismo patron de
correlacion que los tiempos de reaccion (aunque mas bajas), con la excepcion del

componente C1 que no present6 ninguna correlacion con este pardmetro conductual.

Componente C1
Electrodo O1
Componente C1
Electrodo 02
Componente P1
Electrodo O1
Componente P1
Electrodo 02
Componente P2
Electrodo P4
Componente P3
Electrodo O1
Componente P3

Electrodo 02

r=05

2 r=0.19

-0.19<r<0.19
r 1 p>.01

r=-0.19
I r=-03

TR DTCV ET RI A O

TR: Media de los Tiempos de Reaccion

DT: Desviacion Tipica de los Tiempos de Reaccion

CV: Coeficiente de Variacion de los Tiempos de Reaccién
ET: Errores Totales

RI: Respuestas Incorrectas

A: Anticipaciones

O: Omisiones

Figura 38. Correlaciones de Pearson entre los componentes C1, P1, electrodo P4 del
componente P2 y P3 y las variables conductuales. Se establecio un umbral estadistico de
p<0.01, valor de significacion que corresponde dividir 0.05 por el nimero de posibles fuentes
de variabilidad en los datos: cuatro componentes de PREs y dos fuentes de variabilidad para

las respuestas conductuales deducidas de la PCA de las variables conductuales (Tabla 3).
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Las correlaciones parciales controlando la edad (Figura 39) solamente demostraron
correlaciones inversas entre los errores y los componentes P1 y P3, exceptuando las
omisiones que no presentaron ninguna correlacién. Este patron de correlacion indica que

cuantos mas errores cometen los sujetos menores son las amplitudes de Pl y P3,

posiblemente indicando un peor reconocimiento.

Componente C1
Electrodo O1
Componente C1
Electrodo 02
Componente P1
Electrodo O1
Componente P1

Electrodo O2
Componente P2

Electrodo P4
Componente P3 il

r=0

-0.19<r<0.19
p > .01

qr=-0.19

r=-0.25

Electrodo O1
Componente P3

Electrodo 02

TR DTCV ET RI A O

TR: Media de los Tiempos de Reaccion

DT: Desviacion Tipica de los Tiempos de Reacciéon

CV: Coeficiente de Variacion de los Tiempos de Reaccion
ET: Errores Totales

RI: Respuestas Incorrectas

A: Anticipaciones

O: Omisiones

Figura 39. Correlaciones parciales de Pearson entre los componentes C1, P1, electrodo P4
del componente P2 y P3 y las variables conductuales. Se establecié un umbral estadistico de
p<0.01, valor de significacion que corresponde dividir 0.05 por el nimero de posibles fuentes
de variabilidad en los datos: tres componentes de PREs y dos fuentes de variabilidad para las

respuestas conductuales deducidas de la PCA de las variables conductuales (Tabla 3).
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6.3.3.5. PREs lateralizados

Finalizado el andlisis mas descriptivo de los potenciales evocados correspondientes a
esta fase, se describe el andlisis del proceso de reconocimiento, basado en la presencia de

sefiales lateralizadas, del estimulo almacenado en la memoria de trabajo.

Tras obtener las 5 matrices, correspondientes a los promedios para las 2 condiciones
(cuando el estimulo a ser reconocido aparecia por el lado izquierdo o por el lado derecho de
la pantalla) para cada grupo de edad, se representaron esos promedios en los electrodos P7 y

P8 (Figuras 40 y 41, respectivamente).

En el electrodo P7, o sea, en el hemisferio izquierdo se observa que el potencial
evocado P3 presenta una mayor amplitud en todos los grupos de edad cuando el estimulo que
fue memorizado y el cual tiene que ser reconocido aparece por el lado izquierdo de la
pantalla. En el grupo de 6-9 afios también se observa que los potenciales se prolongan un

poco mas en el tiempo, comparativamente a los demas grupos (Figura 40).
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Figura 40. Representacion, para cada grupo de edad, de los promedios de los estimulos
provenientes del hemicampo visual izquierdo/derecho en el electrodo P7 durante el periodo

de reconocimiento del objeto.
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En el electrodo P8, o sea, en el hemisferio derecho se observa que el potencial
evocado P3 presenta una mayor amplitud en todos los grupos de edad cuando el estimulo que
fue memorizado y el cual tiene que ser reconocido aparece por el lado derecho de la pantalla.
De forma similar, el grupo de 6-9 afios también presenta potenciales que se prolongan un
poco mas en el tiempo, comparativamente a los demas grupos. Ademas, en este electrodo los
potenciales alcanzan una amplitud maxima muy superior en comparacion con el electrodo

contralateral, cerca de 16 microvoltios frente a 12 microvoltios (Figura 41).
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Figura 41. Representacion, para cada grupo de edad, de los promedios de los estimulos

provenientes del hemicampo visual izquierdo/derecho en el electrodo P8 durante el periodo

de reconocimiento del objeto.
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Se calcularon las ondas de diferencia obtenidas de la substraccion de los PREs
cuando el estimulo a ser reconocido aparecia en el lado derecho de la pantalla menos para
cuando aparecia en el lado izquierdo, y se representaron esas ondas de diferencia para los 5
grupos de edad en el electrodo P7; en el electrodo P8 se representa la sustraccion inversa
(Figuras 42A, 42B, respectivamente). Tras la aparicion del S2 se observa una negatividad en
todos los grupos, si bien en el grupo de 6-9 afios de edad esa negatividad presenta una
prolongacion mas tardia en el tiempo (Figura 42A). En el electrodo P8 se observa una
negatividad en todos los grupos, siendo que los 2 grupos mayores se distinguen de los demas
grupos presentando una negatividad mas acentuada. En los 2 grupos mas pequefios se
observa una prolongacion de esa negatividad mas tardia en el tiempo (Figura 42B). Para
analizar si los nifios méas pequefios se diferenciaban entre si, dividimos el grupo de 6-9 afios
de edad en 2 grupos: 6-7 y 8-9 afios. Se calcularon igualmente sus matrices de diferencia del
lado derecho menos el lado izquierdo y del lado izquierdo menos el lado derecho y se
representaron los electrodos P7 y P8 (Figuras 42C, 42D, respectivamente) juntamente con el
segundo grupo mas pequefio, el de 10-13 afios de edad, para observar su evolucion en el
procesamiento del S2. En el electrodo P7, el grupo de 8-9 afios presenta una negatividad
superior en relacion a los demas grupos, tras la aparicion del S2. EI grupo més pequefio (6-7
afios) muestra una prolongacion mas tardia en el tiempo de esa negatividad (Figura 42C). En
el electrodo P8, es el grupo de 6-7 afios que presenta una negatividad superior en relaciéon a
los demas grupos, tras la aparicion del S2. Este grupo sigue demostrando una prolongacion
mas tardia en el tiempo de esa negatividad en comparacion con los otros 2 grupos (Figura

42D).
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Figura 42. Ondas de diferencia de los PREs obtenidas a través de la estimulacion del
hemicampo visual derecho menos el hemicampo visual izquierdo para los 5 grupos de edad
(A) y para los 3 grupos méas pequerfios (C) en el electrodo P7 durante el reconocimiento del
estimulo relevante. Ondas de diferencia de los PREs obtenidas a través de la estimulacion del
hemicampo visual izquierdo menos el hemicampo visual derecho para los 5 grupos de edad
(B) y para los 3 grupos mas pequefios (D) en el electrodo P8 durante el reconocimiento del

estimulo relevante.

6.3.3.6. Mapas de Voltaje y de Densidad de Corriente

A continuacién se muestran los mapas topograficos en voltaje y en densidad de
corriente, realizados en BESA, del lado izquierdo y del lado derecho del cerebro en las dos

ventanas temporales, de 150-250 ms (Figura 43) y de 350-450 ms (Figura 44), donde se
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observo que el grupo de edad mas joven (6-9 afios) presentaba una prolongacion mas tardia

en el tiempo de la negatividad tras la aparicion del S2.

En la Gltima ventana, a parte de la representacion de los 5 grupos de edad, también se
muestran las topografias para los grupos de 6-7 y 8-9 afios. Se optd por presentar 1os mapas
de CSD para mostrar que los focos anterior y posterior estan bien delimitados, aunque a

veces no lo parezca en los mapas de voltaje.

En la ventana de 150-250 ms se puede observar, en los mapas de voltaje, un foco
negativo en la zona parietal en el hemisferio izquierdo que se separa del foco anterior en los
2 grupos mas jovenes, de 6-9 y de 10-13 afios. En los siguientes grupos de edad esos 2 focos
estan practicamente mezclados siendo dificil separar los 2 tipos de negatividad. Sin embargo,
al mirar los mapas de CSD se aprecia que los 2 focos negativos siguen existiendo por

separado. Por el contrario, en el hemisferio contralateral se observa una positividad.
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Figura 43. Mapas cerebrales en voltaje y CSD en los 5 grupos de edad para la ventana

temporal de 150-250 ms tras la aparicion del S2.
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En la ventana de 350-450 ms se puede observar que los grupos mas jévenes (hasta la
edad de 9 afios aproximadamente) aun presentan la negatividad parietal en el hemisferio
izquierdo en una latencia mas tardia. lgualmente, se observa un foco negativo en la region

anterior. En el hemisferio derecho se observa una positividad contralateral.
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Figura 44. Mapas cerebrales en CSD en los 3 grupos de edad mas jovenes para la ventana

temporal de 350-450 ms tras el aparecimiento del S2.
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6.3.3.7. ANOVAs

Los ANOVAs de medidas repetidas Hemisferio x Hemicampo Visual x Electrodos x
Grupo de Edad fueron realizados en los potenciales evocados inducidos por el estimulo
relevante en las tres ventanas temporales consideradas (150-250 ms, 250-350 ms, 350-450
ms) considerando los electrodos P3, P4, P7, P8, O1, O2. La Figura 42 sugiere que existe una
interaccion debido a la mayor negatividad en los electrodos contralaterales al estimulo
relevante, probablemente relacionado con el proceso de matching. La Figura 45 muestra el
aumento de negatividad cuando el estimulo relevante es presentado en el hemicampo visual
contralateral a los electrodos registrados. A pesar de que todos los efectos estadisticamente
significativos seran reportados, solamente aquellos en lo cual la interaccion Hemisferio x
Hemicampo Visual x Grupo de Edad sea significativa serdn explorados, dado el principal

interés en la negatividad de seleccion en el proceso de matching durante el desarrollo.

En la ventana temporal 150-250 ms no hubo efecto de grupo significativo. Hubo
interacciones significativas entre los efectos del Hemisferio x Grupo de Edad (F [4, 163] =
2.589, p <.039), la interaccidén de los efectos del Hemisferio x Hemicampo Visual (F [1, 163]
= 133.046), p < .001 y la interaccion de los efectos del Hemisferio x Hemicampo Visual x
Grupo de Edad (F [4, 163] = 5.579, p < .001). La negatividad contralateral observada en la
Figura 42 corresponde a la interaccion Hemisferio x Hemicampo Visual (mas negativo en los
electrodos contralaterales al estimulo relevante que en los electrodos ipsilaterales, observado

en la Figura 45).

Para analizar si los grupos de edad diferian en las medias de voltaje de la negatividad
contralateral, se realiz6 un ANOVA de un factor (el grupo de edad como factor) colapsando
los electrodos parieto-occipitales de ambos hemisferios ([P7+P3+01] menos [P8+P4+02]
cuando el estimulo relevante aparecia en el hemicampo visual derecho y [P8+P4+02] menos

[P7+P3+01] cuando el estimulo relevante aparecia en el hemicampo visual izquierdo) en las
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tres ventanas temporales. EIl ANOVA fue estadisticamente significativo (F [4,167] =5.579, p
<.001). Las comparaciones Bonferroni indicaron que los sujetos de 6-9 y los de 10-13 afios
presentaron una negatividad de menor amplitud contralateral al estimulo relevante en
comparacion con los sujetos de 18-21 y 22-26 afios (p < .007, p <.009, p < .013, p < .017,
respectivamente). La Figura 46A muestra que la negatividad contralateral al hemicampo

visual aumenta con la edad.

El ANOVA en la ventana temporal 250-350 ms demostrd efectos significativos de
grupo (F [4, 163] = 12.176, p < .001), Hemisferio (F [1, 163] = 41.563, p < 0.01), de la
interaccion de los efectos del Hemisferio x Hemicampo Visual (F [1, 163] = 224.207, p <
.001) y de la interaccion entre los efectos del Hemisferio x Hemicampo Visual x Grupo de
Edad (F [4, 163] = 4.077, p < .004). Colapsando las ondas de diferencia en los electrodos P3,
P4, P7, P8, O1 y 02 referido en el péarrafo anterior, el ANOVA de un factor fue
estadisticamente significativo (F [4,167] = 4.077, p <.004). Las comparaciones Bonferroni
indicaron que los sujetos de 10-13 afios presentaron una menor negatividad contralateral al
estimulo relevante en comparacion con los sujetos de 18-21 y 22-26 afios (p < .004, p < .043,
respectivamente). La Figura 46B mostrd que la negatividad contralateral al hemicampo

visual disminuy6 con la edad para después aumentar.

El ANOVA en la ventana temporal 350-450 ms mostrd efectos significativos de
grupo (F [4, 163] = 8.921, p < .001), Hemisfério (F [1, 163] = 31.941, p < .001), la
interacciéon Hemisfério x Hemicampo Visual en el limite de la significancia (F [1, 163] =
3.880, p < .051) y la interaccion entre los efectos del Hemisferio x Hemicampo Visual x
Grupo de Edad (F [4, 163] = 2.858, p < .025). Colapsando las ondas de diferencia en los
electrodos P3, P4, P7, P8, O1 y O2 como indicado anteriormente, el ANOVA de un factor
fue estadisticamente significativo (F [4,163] = 2.858, p <.025). Las comparaciones

Bonferroni indicaron que los sujetos de 6-9 afios presentaron una mayor negatividad
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contralateral al estimulo relevante en comparacion con los sujetos de 10-13 afios (p < .038).
La Figura 46C mostré que la negatividad contralateral al hemicampo visual disminuy6 con la

edad, aumentando en seguida.

El ANOVA en la ventana temporal 350-450 ms en los tres grupos méas jovenes (6-7,
8-9, 10-13 afios) mostraron efectos significativos de grupo (F [2, 93] = 6.336, p < .003), la
interaccion Hemisfério x Hemicampo Visual (F [1, 93] = 6.115, p < .015) y una tendencia
para una significacion estadistica en la interaccion de los efectos del Hemisfério x
Hemicampo Visual x Grupo de Edad (F [2, 93] = 2.780, p < .067). Colapsando las ondas de
diferencia en los electrodos P3, P4, P7, P8, O1 and O2 como indicado anteriormente, el
ANOVA de un factor fue estadisticamente significativo (F [2, 93] = 4.870, p < .010). Las
comparaciones Bonferroni indicaron que los nifios de 6-7 afios presentaron una mayor
negatividad contralateral al estimulo relevante en comparacion con los sujetos de 8-9 y 10-13
afios (p < .019; p < .033). La Figura 46D mostré que la negatividad contralateral al

hemicampo visual disminuyé con la edad.

Dado que las Figuras 42C y 42D sugirieron que los nifios mas pequefios presentaron
una negatividad de seleccion contralateral que se extendié mas en el tiempo en comparacion
con los otros grupos de edad, un ANOVA Hemisfério x Hemicampo Visual x Electrodos fue
realizado independientemente para los grupos 6-7 y 8-9 afios en la ventana temporal 350-450
ms. Los resultados mostraron solamente una interaccion significativa Hemisferio x
Hemicampo Visual en el grupo de 6-7 afios (F [1, 15] = 9.752, p < .007). El grupo de 8-9

afios no demostro una interaccion significativa.
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6.3.3.8. Regresiones

Se realizd una regresion, usando un modelo inverso, entre el pico de latencia de la

onda de diferencia en los electrodos contralaterales al estimulo relevante (P7 y P8) y la edad

(Figuras 47A, 47B). Los resultados mostraron una regresion inversa significativa para ambos

electrodos, P7 y P8, indicando una disminucion de la latencia de la negatividad de seleccion

con la edad.
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Figura 47. Regresion de la latencia de la onda de diferencia en el electrodo P7 (A) vy el

electrodo P8 (B) frente a la edad.
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El anélisis de esta fase no prosiguio hasta una latencia mas tardia dado que se entraria
en la fase motora y el interés de este apartado se centra en la fase mas temprana, donde existe

un procesamiento sensorial del estimulo-objetivo.

6.3.3.9. Mapas de Voltaje y de Densidad de Corriente 100 ms antes de la respuesta

Previamente se ha descrito (Chiarenza et al., 1983; Bender et al., 2005) que existe una
inversion de polaridad en los potenciales de preparacion al movimiento, y podria ocurrir que
esa inversion estuviera también presente en los potenciales motores inmediatamente
precedentes al movimiento. Para ello se representan los mapas de voltaje y densidad de
corriente para los distintos grupos de edad calculados en los 100 ms precedentes al
movimiento (Figura 48). Los mapas fueron realizados restando la presentacion del estimulo
cuando viene por la derecha menos la presentacion del estimulo cuando viene por la
izquierda, es decir cuando hay que responder con la mano derecha menos cuando hay que
responder con la mano izquierda. En los mapas de voltaje, los nifios de 6-9 afios de edad
presentan un foco negativo en la corteza motora derecha y un foco positivo en el lado
izquierdo. El grupo siguiente presenta la misma tendencia aunque en el hemisferio izquierdo
el foco se desplaza un poco hacia abajo. Sin embargo, a partir de los 14 afios de edad la
polaridad de esta actividad cerebral se invierte, el hemisferio izquierdo pasa a presentar
actividad negativa mientras en el hemisferio derecho esa actividad se presenta como positiva.

Se observa igualmente el foco de actividad motora aunque predomine mas el foco ocular.

En los mapas de CSD se puede distinguir méas facilmente los focos relacionados con
la actividad motora y con la actividad ocular. A la semejanza de los mapas de voltaje, se

observa una inversién de polaridad en la corteza motora a partir de los 14 afios de edad.
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Figura 48. Mapas cerebrales en voltaje y CSD en los 5 grupos de edad 100 ms antes de la

respuesta al S2.
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6.3.3.10. Discusioén - Fase de Reconocimiento

Las trayectorias de desarrollo de los PREs de la fase de reconocimiento del objeto
fueron muy similares a las observadas en la fase de codificacion del estimulo, aunque en esta
fase no se observaron potenciales offset tras la aparicion del S2. A la semejanza de los
resultados obtenidos a través del analisis indirecto entre los componentes y las medidas
conductuales en la fase de codificacion, se pudo igualmente observar que los potenciales
evocados P1 y P3 parecen ser los méas relacionados con el reconocimiento del estimulo pues
fueron los que presentaron mas relacién con los parametros conductuales. Pinal et al. (2014)
también observaron, en su estudio, que ambas fases (codificacion y recuperacion) originaron
una similar actividad eléctrica cerebral. En el mismo sentido, la recuperacién de la memoria
ha sido conceptualizada como involucrando la reactivacion de conjuntos neuronales que
fueron inicialmente utilizados para codificar el evento. De acuerdo con este principio,
Cycowicz et al. (datos no publicados, citado en Friedman & Johnson, 2000) demostraron, a
través de evidencias electrofisioldgicas, una activacion de las regiones corticales sensoriales
durante la recuperacion de la memoria que reflejaba el procesamiento activo también durante
la codificacion. Similarmente a la fase de codificacion del estimulo, la amplitud del P300
también varia en la fase de reconocimiento del estimulo relevante dependiendo de si el sujeto
realiza de forma correcta el matching entre el estimulo que ha memorizado y el que se le
presenta a continuacion. Menores amplitudes del P300 fueron observadas en ensayos
considerados mas dificiles para los sujetos donde, por consecuencia, hubo una incorrecta

correspondencia entre el estimulo memorizado y el presentado (Ellwanger et al., 2010).
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Negatividad Parietal asociada a la seleccion del estimulo-objetivo

Los resultados de la fase de reconocimiento del objeto mostraron una negatividad
parietal contralateral (en el electrodo P7/P8) inducida por el aparecimiento del S2. Esta
negatividad fue obtenida en las ondas de diferencia de los PREs inducidos por el display en
el cual el estimulo-objetivo aparecia en el hemicampo visual derecho menos los PREs
inducidos cuando el estimulo-objetivo aparecia en el hemicampo visual izquierdo. Una
positividad parietal derecha que surgi6 en el area homologa (en el electrodo P8) también fue
observada. Cuando la diferencia opuesta fue realizada, la negatividad aparecio en el
electrodo P8 y la correspondiente positividad en el electrodo P7. Esta negatividad
contralateral al estimulo relevante present6 una tendencia a aumentar con la edad en latencias
mas tempranas, se extendié méas en el tiempo en los sujetos mas pequefios y presentd un pico
de latencia que disminuyé con la edad. Los resultados sugieren que los nifios, adolescentes y
jévenes adultos usan el mismo mecanismo y areas cerebrales (la negatividad parietal
contralateral) para identificar y seleccionar el estimulo reconocido, sin embargo, los nifios
invierten mas tiempo en este proceso, posiblemente debido a la tipica inmadurez

neurocognitiva que se observa en esta etapa del desarrollo humano.

Este potencial negativo puede consistir en la negatividad de seleccion, una
negatividad enddgena relacionada con la atencién que surge en un estadio de atencion
selectiva y procesamiento de informacion (Hillyard & Anllo-Vento, 1998). EI aumento de
esta negatividad posterior para estimulos en localizaciones atendidas versus localizaciones no
atendidas ha sido asociada a la identificacién y categorizacién del estimulo que muchas
veces implica su comparacién con representaciones, almacenadas en memoria, de
caracteristicas visuales que definen el estimulo-objetivo (Eimer, 1994). La negatividad
parietal observada en el presente trabajo, localizada en los electrodos P7/P8, cuya latencia

empez0 a surgir aproximadamente a los 120 ms y con un pico a los 280 ms (disminuyendo el
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pico de latencia con la edad), estaria relacionada con el proceso de seleccion o
reconocimiento de las caracteristicas visuales que caracterizan el estimulo relevante
almacenado en la memoria visual a corto plazo. Hillyard & Anllo-Vento (1998) demostraron
que la seleccion de la caracteristica relevante fue indexada por una amplia negatividad de

seleccion que se extendid entre 150 y 300 ms, seguida por una positividad tardia.

Dada la latencia y localizacion de la negatividad registrada, ésta también podria ser
considerada similar al componente N2pc (Luck & Hillyard, 1994). El N2pc ha sido
relacionado con el esfuerzo para superar la competencia de otras representaciones neurales
activadas por el display y que no corresponden a la seleccion elegida. Curiosamente, una
negatividad contralateral similar al N2pc fue registrada en electrodos parietales durante el
proceso de reconocimiento de un item localizado en un display para memorizacion en tareas
DMTS (Kuo et al., 2009; Dell’Acqua et al., 2010). Recientemente, ha sido propuesto que
seleccionar un blanco de la memoria de trabajo y del medio ambiente puede ser en gran
medida un acto andlogo de la atencion selectiva dirigida internamente y externamente
(Gazzaley & Nobre, 2012). La negatividad contralateral parietal obtenida en este trabajo es
similar a la obtenida en el tipo de paradigma pre-cue (e.g. Eimer & Kiss, 2010), donde el
componente N2pc surge después de la presentacion de un estimulo que debe ser buscado de
entre los memorizados previamente. La negatividad contralateral fue mas retrasada y
presentd mas variabilidad en la latencia a lo largo de los ensayos en la condicion retro-cue.
Hasta donde sabemos, el N2pc no ha sido estudiado desde una perspectiva de desarrollo, ni
en el componente inducido durante tareas de bdsqueda visual ni en el componente inducido
durante tareas de memoria. Sin embargo, varios estudios de desarrollo han sido realizados
sobre la negatividad de seleccion, o su analoga negatividad de procesamiento auditiva

(N&éaténen, 1978).
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Diferencias entre nifios y adultos con respecto a la Negatividad Parietal

Oades et al. (1997) observaron en adolescentes con edades comprendidas entre los 14
y 17 afios de edad que la maduracion de la negatividad de seleccion en las ondas de
procesamiento del objetivo enfatizaron el desarrollo de habilidades de atencion selectiva. En
nuestro estudio, el alcance de la maduracion con respecto a la seleccion del estimulo
relevante fue observado alrededor de los 10 afios, edad en la cual la duracion de la
negatividad parietal tendid a ser similar a la de los adultos. El estudio de desarrollo de
atencion selectiva al color llevado a cabo por Van der Stelt et al. (1998), en el cual
participaron nifios desde los 7 afios de edad hasta adultos con 24 afios, los autores observaron
una negatividad de seleccion como una negatividad distribuida por las regiones occipitales,
temporales y parietales en el rango de latencia 150-300 ms, y que fue més claramente visible
en los sujetos de 19-24 y 16-18 afios y menos visible para los sujetos de 13-15 y 10-12 afios
de edad. Este potencial present6 un aumento de amplitud en los sujetos mayores. De acuerdo
con estos autores, el hecho del aumento de amplitud de la negatividad de seleccion con el
aumento de la edad representa evidencia neurofisioldgica de que la eficiencia de los procesos
de seleccion visual aumenta durante la infancia y la adolescencia. Estos resultados indicaron
que los mecanismos de seleccion estan operando no solamente en adultos sino en nifios
durante tareas atencionales. Jonkman et al. (2004), al comparar nifios, entre 7 y 13 afios de
edad, con hiperactividad y déficit de atencion con nifios controles en una tarea visual de
atencion selectiva observaron una negatividad de seleccion occipital en el electrodo Oz desde
200-280 ms en ambos grupos. Ortega et al., (2013) han reportado una reducida negatividad
de seleccion en nifios con hiperactividad y déficit de atencion. Sin embargo, si mecanismos
similares estan operando durante la fase de reconocimiento de la memoria de trabajo es algo

que permanece por explorar.
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En los resultados obtenidos en esta tesis, al comparar los sujetos méas pequefios con
los sujetos mayores, se observéd que la negatividad asociada al reconocimiento del estimulo
relevante se extendié mas en el tiempo para los nifios mas pequefios en comparacion con los
adultos, resultado también obtenido por Shimi et al. (2013) (aunque en este estudio la
negatividad de reconocimiento tuvo un inicio mas temprano en los nifios que en los adultos),
indicando que los mas pequefios mostraron un retraso en el proceso de reconocimiento del
estimulo-objetivo, necesitando mas tiempo para identificarlo. Los autores anteriores
justificaron este resultado debido a que los adultos dirigen primeramente su atencion a una
localizacion espacial, la cual es realizada a través del reclutamiento de areas frontales, y en
seguida seleccionan prontamente el estimulo a ser recordado de los restantes estimulos,
accion que recluta areas posteriores, sugiriendo que la red frontoparietal puede estar

involucrada en la atencion selectiva y en la memoria de trabajo en adultos.

En el presente trabajo, la interaccion estadisticamente significativa Hemisferio x
Hemicampo Visual observada solamente en el grupo de los nifios mas pequefios (6-9 afios)
para la ventana temporal 350-450 ms confirma que solamente este grupo de edad requirio
mas tiempo para procesar el estimulo relevante. Cuando el grupo de 6-9 afios fue dividido en
dos grupos (6-7 y 8-9) se observo de los PREs, especialmente en el electrodo P7, que los
nifios del grupo de 6-7 afios fueron los sujetos que necesitaron mas tiempo para procesar el
estimulo-objetivo, dado que la negatividad parietal se extendié méas en el tiempo do que en
los otros 2 grupos de edad (8-9 y 10-13 afios). Esta negatividad parietal contralateral fue mas
elevada en los grupos mayores en la ventana temporal temprana e intermedia (150-250 ms y
250-350 ms), mientras en la ventana temporal mas tardia (350-450 ms) el grupo mas joven
present6d una mayor negatividad. Este resultado puede también estar relacionado con el hecho
de que los nifios mayores parecen mas capaces de excluir o filtrar informacion irrelevante de

una forma mas rapida en comparacion con los nifios mas pequefios. La adquisicion de esta
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habilidad para enfocar o excluir informacion no deseada puede caracterizar cambios en el
desarrollo de la atencion selectiva entre diferentes grupos de edad (Pick et al., 1972;
Ridderinkhof & van der Stelt, 2000). Las regresiones del pico de latencia de la onda de
diferencia en los electrodos contralaterales parietales (P7, P8) con respecto al lado donde
aparecio el estimulo relevante con la edad fueron inversas, mostrando que los sujetos mas
jévenes fueron mas lentos en procesar dicho estimulo en comparacion con los sujetos

mayores.

Mapas de Voltaje y de Densidad de Corriente

Los mapas topogréaficos de voltaje y CSD apoyan los resultados mencionados
obtenidos de los PREs acerca del retraso en la identificacion del estimulo relevante por parte
de los sujetos mas pequefios. Con el objetivo de localizar las fuentes y sumideros de la
actividad lateralizada durante el proceso de reconocimiento se calcularon los mapas de CSD,
en los que emergieron dos focos de actividad: la esperada negatividad parietal en el
hemisferio contralateral con respecto al hemicampo visual donde el estimulo relevante fue
presentado y una positividad ipsilateral en el area homologa del otro hemisferio. Sin
embargo, se obtuvieron igualmente un sumidero de corriente anterior contralateral y una
fuente anterior ipsilateral homologa. Estos sumideros y fuentes anteriores fueron
interpretados como correspondiendo a actividad ocular debido a su localizacion y polaridad
inversas. El grupo més joven (6-9 afios) present0d una negatividad parietal contralateral mas
prolongada en el rango de tiempo 350-450 ms sugiriendo un proceso de reconocimiento mas
lento con respecto a los grupos de mayor edad, pero la topografia no se diferencié en
ninguno de los grupos de edad sugiriendo que las mismas areas cerebrales estan operando en

el proceso de identificacion y seleccidn a partir de los 6 afios de edad.
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Con respecto a los potenciales motores, a partir de los 14 afios de edad se observo una
inversion de polaridad en la corteza motora, la positividad que dominaba la region anterior
del cerebro se convirtié en una negatividad. Este fendmeno ocurre posiblemente como una
caracteristica madurativa del lébulo frontal que se va alcanzando alrededor de la
adolescencia y ha sido observado por algunos autores. Bender et al. (2005), en un estudio
analizando la preparacion motora y la anticipacion del estimulo a través del componente
VNC tardia en un grupo de edades comprendidas entre 6-18 afios, observaron que los
adolescentes a partir de los 12 afios de edad mostraron una negatividad maxima distribuida
bilateralmente por la region centro-parietal, similar a los adultos. Por el contrario, los nifios
(6-11 afios) mostraron una casi total ausencia de negatividad en el &rea sensorio-motora
contralateral al lado del movimiento anticipatorio, lo que refleja una inmadurez de un
subcomponente especifico del sistema de preparacién motora. También Flores et al. (2009)
no observaron en la VNC de nifios (8-13 afios) una activacion cortical contralateral
relacionada con la preparacién motora, en un estudio utilizando el paradigma de claves
centrales de Posner. Sin embargo, los jévenes adultos (18-23 afios) mostraron una activacion
contralateral a la clave en las areas motoras. Ambos nifios y jévenes adultos mostraron una
activacion cortical en areas sensoriales posteriores, demostrando un patrén de activacion
contralateral a la clave. En los nifios también surgié un componente parietal positivo durante
el periodo de la VNC. Los resultados obtenidos por estos autores sugieren que el sistema de
preparacion motora en los nifios es menos maduro que el sistema preparatorio sensorial y que
usan estrategias y areas cerebrales diferentes de aquellas usadas por los jovenes adultos a la
hora de prepararse para los estimulos y para dar las respuestas. También Chiarenza et al.
(1983) observaron diferencias en grupos de diferentes edades con respecto al periodo pre-
motor que precede la respuesta, durante lo cual aparece un potencial motor denominado
Bereitschaftspotential. En nifios con 8 afios de edad este potencial mostrd una polaridad

positiva en el area frontal; en otros grupos este potencial fue méas topograficamente
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distribuido involucrando el area precentral. Comparando con sujetos adultos, la amplitud de
este potencial fue menor en localizaciones prefrontales llegando a tener una polaridad
positiva en nifios de 8 y 9 afios. Estos valores de menor amplitud en nifios sugiere que este
potencial aun no esta totalmente desarrollado hasta los 13 afios (edad méxima de los sujetos
que participaron en el estudio de Chiarenza et al., 1983). En esta tesis, en el apartado
correspondiente a la fase de mantenimiento del estimulo en la memoria de trabajo, la SW
descrita durante ese periodo de demora también present6 una polaridad positiva en la regién
anterior en el grupo de menor edad, y a medida que la edad fue incrementando esta
positividad anterior fue desapareciendo y dando lugar a una negatividad en zonas un poco
mas centrales en los sujetos de mayor edad, caracteristica del proceso de maduracion durante

el desarrollo.

En suma, en la fase de reconocimiento se observé una negatividad parietal
contralateral con respecto al hemicampo visual donde se presentd el estimulo relevante. Esta
actividad consistiria en la negatividad de seleccion y/o al N2pc definido como el esfuerzo
para seleccionar el estimulo correcto entre los irrelevantes. Los nifios méas jovenes fueron los
sujetos que necesitaron mas tiempo para procesar el estimulo correcto, dada la duracion
extendida de la negatividad comparada con la de los sujetos mayores. La topografia similar
en diferentes grupos de edad sugiere no solamente el mismo mecanismo sino también que
recursos cerebrales similares son usados en las distintas edades durante el proceso de
identificacion y seleccion de un item visual de la memoria visual a corto plazo. Asi, se
obtuvieron resultados similares a aquellos previamente encontrados en varias investigaciones
acerca de negatividades contralaterales relacionadas con la seleccion del estimulo (y en este
caso relacionado con memoria de trabajo mas que con atencion selectiva), sin embargo, con
la novedad de analizar una amplia muestra comprendiendo todas las edades entre los 6 y los

26 afos de edad.
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7. Discusion General

Es sabido que la Memoria de Trabajo mejora a lo largo del desarrollo humano, tanto
en el aumento de la capacidad de almacenaje del numero de items (por ejemplo, Gathercole,
1998), como en el decremento de los tiempos de reaccion durante el desempefio de tareas
experimentales (ver por ejemplo, Paule et al., 1998; Chelonis et al., 2000). A la edad de los 6
afios, los nifios ya presentan una estructura basica de la Memoria de Trabajo (Gathercole et
al., 2004), siendo que a partir de los 7 afios de edad la organizacién de esta funcién cognitiva
se asemeja a la de los adultos (Gathercole, 1998), evidencia también comprobada por
estudios de neuroimagen, los cuales demostraron que en el procesamiento de la memoria de
trabajo en nifios estan involucradas estructuras cerebrales similares a las utilizadas por los
adultos (incluyendo la corteza prefrontal), aunque con un menor nivel de activacion (Nelson

et al., 2000; Kwon et al., 2002; Klingberg, 2006).

Los resultados conductuales encontrados en esta tesis confirman resultados obtenidos
previamente en otras investigaciones: hay una disminucion de los tiempos de reaccién asi
como de los errores cometidos a medida que aumenta la edad. El analisis de los errores
demostré un gran porcentaje de omisiones y una mayor variabilidad en los tiempos de
reaccion, principalmente en los sujetos de menor edad. Posiblemente este nivel de alerta mas
reducido gque presentan estos sujetos, en comparacion con los mayores, se debe al hecho de la
corteza prefrontal ain no esta totalmente desarrollada en la infancia dado que esta estructura
cerebral es de las ultimas en madurar (Shaw et al., 2008) y ser la corteza prefrontal una parte
esencial de la red atencional. De esta forma, es probable que las fluctuaciones de atencién
durante la prueba imposibiliten una buena codificacion del estimulo y la capacidad para dar
una respuesta, aumentando asi el numero de omisiones en los nifios mas pequefios.
Generalmente, se utiliza la variabilidad en la respuesta, medida a través de la distribucién de

los tiempos de reaccién o por la desviacion tipica de los tiempos de reaccién, como
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indicadores de la variabilidad intra-individual (Myatchin et al., 2012). Ha sido reportado que
la variabilidad de los tiempos de reaccidn se atribuye con frecuencia a los lapsos atencionales
(Castellanos et al., 2005). La elevada relacion entre la memoria de trabajo y la variabilidad
de los tiempos de reaccion ha sido descrita por Kofler et al. (2013), sugiriendo que
habilidades bien desarrolladas relacionadas con el ejecutivo central estan asociadas con un
desempefio mas consistente y menos variable en tareas experimentales. El resultado
conductual obtenido, del elevado nimero de omisiones se deberia pues a la inestabilidad en
el nivel de alerta de los méas pequefios, lo cual es corroborado por las elevadas correlaciones
entre la desviacion tipica de la amplitud de la onda lenta, caracteristica del periodo de
mantenimiento entre S1-S2, y la desviacion tipica de los tiempos de reaccion, observada
especialmente en la region anterior del cerebro, ya que esta zona cerebral es un importante
componente de la red de atencion ejecutiva (Bechara et al., 2000). Este punto nos lleva a la
cuestion de que atencion ejecutiva y memoria de trabajo son dos procesos cognitivos
relacionados (Cowan et al., 2005; Awh et al., 2006). El Gltimo concepto fue usado por
Cowan (2010) para indicar un nivel funcional en el cual la memoria activa, el foco de
atencion, y los procesos ejecutivos centrales trabajan en conjunto para mantener
temporalmente en memoria los items con el objetivo de ayudar en el desempefio de varias
tareas cognitivas. Segun Bunting & Cowan (2005), atencion y conciencia constituyen una
forma de almacenamiento de la memoria de trabajo. De esta forma, la dificultad en el
proceso atencional impide recuperar informacion de la memoria de trabajo, probablemente
por haber un desplazamiento del foco atencional de su funcion de almacenamiento de la
informacion. Si durante la memorizacion de items no es dispensada mucha atencion, sera
necesaria mas atencion en el momento pos-memorizacion y justo antes de la respuesta, en el
sentido de extraer la informacion del almacenamiento de la memoria de trabajo (Bunting et
al., 2008). Algunos estudios previos han demostrado que nifios con una baja puntuacién en el

dominio de la memoria de trabajo verbal presentaban problemas asociados con la atencién y
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elevados niveles de distractibilidad (Gathercole et al., 2008 y Alloway et al., 2009),

afectando a las actividades cognitivas diarias.

Por otra parte, dada la sencillez de la tarea debido a la participacion de nifios
pequefios no se obtuvieron errores de comision (fallos al S2) suficientes para poderse
analizar cuantitativamente la fase de codificacion del estimulo. Al tratarse de un estudio de
desarrollo es natural que la edad sea una variable de peso a tener en cuenta y que influya
significativamente en los resultados obtenidos como es el caso de las correlaciones entre la
edad y las medidas conductuales de la tarea experimental utilizada, donde se observaron
correlaciones muy elevadas entre estas variables. Al eliminar el efecto de la edad, a través de
las correlaciones parciales, muchas de ellas se perdieron, aunque algunas volvieron a
recuperarse al controlar el efecto del Componente 1 extraido de la PCA, lo cual demostro
mejores correlaciones con las medidas conductuales que la propia edad. Asi, este
componente consistiria en el principal factor explicativo de los resultados conductuales
obtenidos, debiéndose a una combinacion de la normal maduracién que ocurre a lo largo del
desarrollo humano, con todos sus fendmenos asociados (mielinizacion, poda sinéptica, etc.),
y de la variabilidad individual de cada sujeto (ver por ejemplo, Barriga-Paulino et al., 2011),

donde cada persona presenta su propio ritmo de maduracion, distinto a los demas.

Como ya se ha referido en esta tesis, no fue posible analizar la fase de codificacion
del estimulo de forma directa dado que el nimero de respuestas incorrectas al estimulo-
objetivo fue muy reducido, imposibilitando la realizacién del promedio de los ensayos
correspondientes a los fallos al S2. Asi, este apartado fue analizado indirectamente,
centrandonos principalmente en la evolucién de las trayectorias de desarrollo de los
potenciales evocados con el aumento de la edad. Del analisis entre los varios componentes

observados durante la fase de codificacion y las medidas conductuales, se pudo concluir que
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el P1 y el P3 parecen ser los potenciales evocados mas fiables para indexar el proceso de

codificacién del estimulo.

En este estudio, el proceso de mantener activo un estimulo en la memoria visual a
corto plazo se tradujo en la aparicion de una onda lenta negativa en la region posterior del
cerebro, tal como ya se habia descrito previamente en adultos (Ruchkin et al., 1997), sin
embargo, en el grupo méas pequefio de nuestra muestra experimental se observd una onda
lenta positiva en la region anterior del cerebro que podria ser en parte explicada como siendo
el polo positivo de los generadores posteriores que originan la onda lenta negativa en los
nifios, es decir, la positividad anterior y la negatividad posterior provendrian de la misma
fuente cerebral, aunque con polaridades contrarias. El andlisis de los modelos de dipolos
realizado con el programa BESA confirmé que los nifios mas pequefios recurren a estructuras
cerebrales méas posteriores para mantener la informacién en memoria, al solo necesitar de 2
dipolos posteriores para explicar el modelo, probablemente a causa de la inmadurez de la
corteza prefrontal (Jonkman et al., 2003), mientras que los adultos también disponen de
recursos anteriores, lo que significaria que la memoria de trabajo en los nifios esta basada en
un mecanismo neurofisiologico similar a lo de los adultos, que seria la onda lenta, pero
usarian distintos recursos neurales. Sin embargo, no es posible descartar completamente la
posibilidad de que al menos en parte el cambio de polaridad se deba a una reorganizacién de
la actividad en capas corticales frontales que determinaran un cambio en la orientacion de los
dipolos frontales, tal como ha propuesto Bender para la inversion de polaridad de la VNC en

el periodo preadolescente (de positivo a negativo).

La onda lenta negativa encontrada en el presente estudio disminuy6 de amplitud a lo
largo de la edad, resultado similar observado por Spronk et al. (2013) en una variante del
paradigma del tipo DMTS, y alcanzé su estabilidad maduracional en el grupo de

adolescentes entre los 14 y los 17 afios de edad dado que no se observaron diferencias
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estadisticamente significativas, con respecto a la amplitud media de la onda lenta, entre este
grupo y los dos grupos mayores (18-21 y 22-26 afios). Con respecto al parametro de la
desviacion tipica de la amplitud de la onda lenta, se observaron grandes cambios con la edad,

siendo un parametro que madura més tardiamente que la media de amplitud de dicha onda.

La onda lenta encontrada en este trabajo present6 una topografia cerebral similar a la
VNC. Flores et al. (2009), por ejemplo, observaron en nifios una positividad parietal y una
negatividad posterior mientras los jovenes adultos presentaron Gnicamente una negatividad.
Sin embargo, en la presente investigacion la onda lenta observada en los adultos no demostrd
la caracteristica negatividad en los electrodos centrales asociada a la preparacién motora que
es comun durante la formacion de la tipica VNC (Gomez et al., 2003, Bender et al., 2005).
La trayectoria de desarrollo de la negatividad presentd un aumento de la negatividad con el
aumento de la edad en electrodos centrales (C3, C4) y parietales (P3, P4) y una disminucién

de la negatividad con el aumento de la edad en electrodos occipitales (O1, 02).

Similarmente a la fase de codificacion del estimulo, en la fase de reconocimiento del
mismo también se analiz6 de forma indirecta el proceso de matching por medio de las
trayectorias de desarrollo de los componentes a medida que aumentaba la edad. Los
potenciales evocados de esta fase fueron similares a los de la primera asi como los
respectivos mapas topograficos, a la excepcion del componente C1 que presentd una gran
negatividad central en los sujetos mayores. De todos los componentes analizados, el que mas
se podria destacar como estando relacionado con la fase de reconocimiento del estimulo
relevante seria el potencial evocado P300, dado que ha sido descrita su asociacion con la
actualizacién de la memoria de trabajo (Donchin & Coles, 1988), asi como el P1 que también
demostro, en este estudio, estar relacionado con esta fase por medio del analisis indirecto con
los parametros conductuales. Este componente no fue analizado de forma directa (sino

indirecta), integrado en el apartado anterior, ya que nos centramos en el analisis de ventanas

169



temporales mas tempranas donde se observd la negatividad de seleccion asociada a la
discriminacion entre el estimulo relevante y el estimulo no relevante. En el andlisis indirecto
del P300 en relacion al proceso de ajuste, la trayectoria de desarrollo demostré una
disminucion de amplitud con el aumento de la edad, dato también encontrado en otros
estudios (por ejemplo, Carlson & lacono, 2006), pero sobre todo una trayectoria inversa con
respecto a la edad, tal como los parametros conductuales. Igualmente estos componentes P1

y P3 fueron los que presentaron mayores correlaciones con los parametros conductuales.

Cuando el sujeto reconoce el estimulo-objetivo, haciendo la correspondencia con lo
que tiene almacenado en memoria, surge una negatividad parietal en el lado contralateral al
hemicampo visual donde ese estimulo fue presentado, obtenida a través de las ondas de
diferencia de los PREs originados por el lado donde aparecio el estimulo relevante menos el
lado donde aparecid el estimulo no relevante. En el area homologa del otro hemisferio se
observd una positividad. La negatividad parietal contralateral surgi6 alrededor de los 120 ms
extendiéndose hasta los 450 ms aproximadamente, y podria consistir en la negatividad de
seleccion reportada por Hillyard & Anllo-Vento (1998), relacionada con la atencion
selectiva, procesamiento de informacién y reconocimiento de las caracteristicas visuales que
caracterizan el estimulo relevante almacenado en la memoria visual a corto plazo. Debido a
la latencia y localizacion de la negatividad observada en el presente trabajo ésta también
podria ser considerada como un N2pc, un componente negativo observado en el rango de los
200 ms en la region posterior y contralateral al lado donde aparecio el estimulo-target (Luck
& Hillyard, 1994). Los nifios mas pequefios presentaron una negatividad mas tardia y
prolongada en el tiempo, en comparacion con los adultos, indicando un retraso en el
reconocimiento del estimulo relevante por parte del grupo de 6-9 afios de edad, resultado
también obtenido por Shimi et al. (2013), aunque con una muestra mucho mas reducida en

rango de edad. Aunque se haya observado este retraso en el tiempo por parte de los méas
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pequefios, el mecanismo de identificacion y seleccion de dicho estimulo fue similar a todos

los grupos de edad.

En consonancia con la primera hipétesis planteada, se observé una disminucion de los
tiempos de reaccion y de los errores a medida que aumentaba la edad. El tipo de error méas
cometido durante la prueba fue la omisién, principalmente por parte de los sujetos mas
jévenes. Este resultado se relaciona con la conclusion nimero 1 (apartado de conclusiones),
dado que el hecho de haber un gran porcentaje de omisiones por parte de los nifios indica una

mayor inestabilidad en la atencion durante el desempefio de la prueba.

La segunda hipdtesis puede sustentarse al observarse que los nifios utilizan recursos
cerebrales mas posteriores durante el procesamiento de la memoria de trabajo mientras los
adultos utilizan adicionalmente recursos mas anteriores. Este resultado se deberia al hecho de
la corteza prefrontal ya habrd madurado en la edad adulta, fendmeno que alin no ocurre en

los nifios.

La tercera hipotesis es confirmada por la aparicién de una negatividad de seleccion

tanto en nifios como en adultos, aunque este proceso seria mas lento en nifios que en adultos.
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8. Conclusiones

Las conclusiones a que se pueden llegar a través de los resultados obtenidos de esta

tesis son las siguientes:

1) Para conseguir un buen desempefio en tareas que evalian la memoria de trabajo
parece ser necesario mantener el foco de atencion en la tarea, durante el proceso de
desarrollo del nifio. La elevada variabilidad de los tiempos de reaccion, tipica de edades méas
tempranas, presentd una relacion inversa con el desempefio de la memoria de trabajo, hecho
que indica la gran inestabilidad con respecto a la atencion por parte de los sujetos méas
pequefios, y la cual es incompatible con un buen desempefio en la prueba. La disminucién de
variabilidad y, por lo tanto, de mejora atencional seria uno de los factores intervinientes en el

proceso de un mejor desempefio en tareas de memoria de trabajo con la edad.

2) Un factor de caracter mas general, englobando la variabilidad individual y los
posibles fendmenos relacionados con el natural proceso del desarrollo infantil (incremento de
la mielinizacion, decremento de la sustancia gris, etc.), parece ser el factor mas explicativo
de los resultados conductuales obtenidos, mas que simplemente la propia edad. Este factor

alcanzaria su madurez alrededor de los 18 afios.

3) Los componentes P1 y P3 parecen ser los potenciales evocados mas fiables para

indexar el proceso de codificacion del estimulo.

4) El proceso relacionado con el mantenimiento del estimulo en la memoria de
trabajo visual esta asociado a la aparicion de una onda lenta negativa en la region posterior
del cerebro. En los nifios mas pequefios surgio una positividad frontal pudiendo indicar
inmadurez de las areas frontales. De hecho, el analisis de modelos de dipolos demostro
necesitar sélo de 2 dipolos posteriores para explicar el proceso de mantenimiento del objeto
en los nifios mientras los adultos necesitaron 2 dipolos anteriores adicionales. La variabilidad
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de esta onda lenta podria estar relacionada con el nivel de estabilidad atencional durante la

tarea.

5) De forma similar a la fase de codificacion del estimulo, los componentes P1 y P3
parecen ser los potenciales evocados mas asociados con el proceso de reconocimiento del

estimulo.

6) Durante el proceso de reconocimiento del estimulo surgio una negatividad parietal
en el hemisferio contralateral al hemicampo visual donde fue presentado el estimulo-
objetivo. Esta negatividad estaria relacionada con el reconocimiento y seleccién del estimulo

relevante para la tarea.

7) Los nifios mas pequefios mostraron una latencia mas tardia y una negatividad mas
prolongada durante el proceso de reconocimiento del estimulo, necesitando mas tiempo que
los adultos para seleccionar el estimulo relevante. Sin embargo nifios y adultos usarian

dindmicas y recursos cerebrales similares.
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9. Algunas limitaciones del estudio

Como ya se ha descrito previamente, la mayor limitacion de este estudio ha sido el
numero insuficiente de respuestas incorrectas al S2, lo que imposibilito realizar promedios y
obtener PREs para ensayos comparar una mala codificacion del estimulo-objetivo frente a

una buena codificacion.

Otra limitacion podra estar relacionada con los estimulos visuales elegidos. Aunque
se haya intentado seleccionar Pokemons y Digimons menos conocidos de forma que la
memorizacion fuera realizada totalmente de manera visual, no se pudo controlar si algunos
sujetos han sabido el nombre de los dibujos y, de esta forma, habran adoptado una estrategia

verbal para ayudar a la memorizacién del estimulo.

Por fin, el tipo de estimulos presentados fueron muy simples para poder trabajar con
nifios pequefios, sin embargo ello implica que la tarea pudo ser excesivamente simple para

los adultos.
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ANEXO 1

A) Script para asignar un codigo a cada una de las variables conductuales: respuestas

correctas (1), respuestas incorrectas (-1), omisiones (2) y anticipaciones (-2).

function Sujeto 001 Condiciones =ScriptSujeto 001 (Sujeto 001)

fid=fopen(['Sujeto 001' ".mat']);
if £id<O0

error ('no hay datos con ese nomb
end

j=1;

for 1=[1:128]

% Respuestas Correctas (1):

if (((Sujeto 001 (i,
Sujeto 001 (1, 6)——2)
Sujeto 001 (i, 6)==4)
Sujeto 001 Condiciones(j,1)

Sujeto 001 Condiciones(j,2)

Sujeto 001 Condiciones (j,3)

Sujeto 001 Condiciones(j,4)=

Sujeto 001 Condiciones(j,5)

(3,6)

(3,7)

(3,8)

(3,9)

1
|
)

Sujeto 001 Condiciones
Sujeto 001 Condlclones
Sujeto 001 Condlclones
Sujeto 001 Cond1c1ones
j=3+1;

end

% Respuestas Incorrectas (-1):

if (((Sujeto_ 001( ,
Sujeto 001 (i, 6)==4)
Sujeto 001 (1, 6)——2)

Sujeto 001 Condiciones (j,1)=

Sujeto 001 Condiciones (j,2)=

Sujeto 001 Condiciones(j,3)

Sujeto 001 Condiciones(j,4)

Sujeto 001 Condiciones(Jj,5)

(3,0)=

(3,7)=

(3,8)
(3,9)=-1

1)==20 && Sujeto
|

)

14

14

14

Sujeto 001 Condiciones (J,
Sujeto 001 Condiciones
Sujeto 001 Condiciones
Sujeto 001 Condiciones
j=+1;

end

14
14

14

)==20 && Sujeto_
| (Sujeto 001 (i,1)==30 && Sujeto 001(i,2)==32 &&
)

re!')

001 (i,2)==

=Sujeto 001
=Sujeto 001
=Sujeto 001
=Sujeto 001
=Sujeto 001
=Sujeto 001
=Sujeto 001
=Sujeto 001

) 001 (i,2)==
| (Sujeto 001 (i, 1)==30 && Sujeto 001 (i,2)==32 &&
)

=Sujeto 001
=Sujeto 001
=Sujeto 001
=Sujeto 001
=Sujeto 001
=Sujeto 001
=Sujeto 001
Sujeto 001

22 &&

22 &&
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% Omision (2):

if (Sujeto 001 (4i,7)==0)
Sujeto 001 Condiciones(j,1)=
Sujeto 001 Condiciones(Jj,2)
Sujeto 001 Condiciones (Jj,3)
Sujeto 001 Condiciones (j,4)
Sujeto 001 Condiciones(j,5)
(3,6)
(3,7)
(3,8)
(3,9)

4
14

14

Sujeto 001 Condiciones
Sujeto 001 Condiciones
Sujeto 001 Condiciones
Sujeto 001 Condiciones
j=j+1;

end

4
14
14

4

% Anticipacion (-2) definida como una respuesta dada antes de los 200 ms:

if (((Sujeto 001(i,1)==20 && Sujeto 001(i,2)==22 &&

Sujeto 001 (i,6)==2) || (Sujeto 001(i,1)==30 && Sujeto 001(i,2)==32 &&

Sujeto_OOl(i,6)==4))&&((Sujeto_OOl(i 7)<=200)))
Sujeto 001 Condiciones(j,1l)=Sujeto 001 (i,1
Sujeto_OOl_Condiciones(j,2) =Sujeto 001 (1,2
Sujeto 001 Condiciones(j,3)=Sujeto 001 (i,3
Sujeto 001 Condiciones(j,4)=Sujeto 001 (i,4
Sujeto 001 Condiciones(j,5)=Sujeto 001 (i,5
Sujeto 001 Condiciones(j,6)=Sujeto 001(i, 6
Sujeto 001 Condiciones(j,7)=Sujeto 001 (i,7
Sujeto 001 Condiciones(j,8) Sujeto 001 (41,8

(3,9)=

Sujeto 001 Condiciones
J=3+1;
end

14

=Sujeto 001
Sujeto 001
Sujeto 001
Sujeto 001
=Sujeto 001
Sujeto 001
Sujeto 001
u]eto 001

I

% Anticipacion (-2) definida como una respuesta dada al S1 o en el intervalo S1-

S2:
if (Sujeto 001(i,3)==0) || (Sujeto 001(i,8)==0);
Sujeto 001 Condiciones(j,1l)=Sujeto 001 (i,1
Sujeto 001 Condiciones(j,2)=Sujeto 001 (i,
Sujeto 001 Condiciones(j,3)=Sujeto 001 (i
Sujeto 001 Condiciones(j,4)=Sujeto 001 (i
Sujeto 001 Condiciones(j,5)=Sujeto 001 (i
Sujeto 001 Condiciones (j,6)=Sujeto 001 (i
Sujeto 001 Condiciones (j,7)=Sujeto 001 (i
Sujeto 001 Condiciones(j,8)=Sujeto 001 (i
Sujeto 001 Condiciones(j,9)=-2;
j=j+1;
end
end
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B) Script para calcular las respuestas correctas

function Sujeto 001 Respuesta Correcta
=ScriptSujeto 001 Respuesta Correcta (Sujeto 001 Condiciones)

fid=fopen(['Sujeto 001 Condiciones' '.mat']);
if £id<0
error ('no hay datos con ese nombre!'")
end
j=1;

for 1=[1:128]
if (((Sujeto 001 Condiciones(i,1)==20 &&
Sujeto 001 Condiciones(i,2)==22 && Sujeto 001 Condiciones (i,9)==1) ||
(Sujeto 001 Condiciones(i,1)==30 && Sujeto 001 Condiciones(i,2)==32 &&
Sujeto 001 Condiciones(i,9)==1)))
Sujeto 001 Respuesta Correcta(j,l)=Sujeto 001 Condiciones (i, 1);
Sujeto 001 Respuesta Correcta(j,2)=Sujeto 001 Condiciones (i,2);
Sujeto 001 Respuesta Correcta(j,3)=Sujeto 001 Condiciones (i, 6);
Sujeto 001 Respuesta Correcta(j,4)=1;
J=3+1;
end

end

C) Script para calcular solo los tiempos de reaccion de las respuestas correctas

function Sujeto 001 TR=ScriptSujeto 001 TR(Sujeto 001 Condiciones)

fid=fopen(['Sujeto 001 Condiciones' '.mat']);
if f£id<0
error ('no hay datos con ese nombre!'")
end
j=1;

for 1=1:128

if (Sujeto 001 Condiciones (i, 9)==1)
Sujeto 001 TR(j,1l)=Sujeto 001 Condiciones(i,7);
j=j+1;
end

end
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D) Script para calcular las respuestas incorrectas

function Sujeto 001 Respuesta Incorrecta
=ScriptSujeto 001 Respuesta Incorrecta (Sujeto 001 Condiciones)

fid=fopen(['Sujeto 001 Condiciones' '.mat']);
if f£id<o0
Respuesta Incorrecta('no hay datos con ese nombre!'")
end
j=1;

for 1=[1:128]

if(((Sujeto 001 Condiciones(i,1l)==20 &&
Sujeto 001 Condiciones(i,2)==22 && Sujeto 001 Condiciones(i,9)==-1) ||
(Sujeto 001 Condiciones(i,1)==30 && Sujeto 001 Condiciones(i,2)==32 &&
Sujeto 001 Condiciones (i, 9)==-1)))

Sujeto 001 Respuesta Incorrecta(j,l)=Sujeto 001 Condiciones (i, 1);

Sujeto 001 Respuesta Incorrecta(j,2)=Sujeto 001 Condiciones(i,2);

Sujeto 001 Respuesta Incorrecta(j,3)=Sujeto 001 Condiciones (i, 6);
Sujeto 001 Respuesta Incorrecta(j,4)=-1;

Jj=Jj+1;
end

end

E) Script para calcular las omisiones

function Sujeto 001 Missing =ScriptSujeto 001 Missing
(Sujeto 001 Condiciones)

fid=fopen(['Sujeto 001 Condiciones' '.mat']);
if f£id<0

Missing ('no hay datos con ese nombre!')
end
j=1;

for 1=[1:128]

if(((Sujeto 001 Condiciones(i,1)==20 &&
Sujeto 001 Condiciones(i,2)==22 && Sujeto 001 Condiciones (i,9)==2) ||
(Sujeto 001 Condiciones (i, l)——3O && Sujeto 001 Condiciones (i,2)==32 &&
Sujeto 001 Condiciones (i, 9)==2)))

SujetoiooliMissing( ,1)=Sujeto 001 Condiciones(i,1);
Sujeto 001 Missing(j,2)=Sujeto 001 Condiciones (i,2);
Sujeto 001 Missing(j,3)=Sujeto 001 Condiciones (i, 6);
Sujeto 001 Missing(j,4)=2;
j=+1;

end

end
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F) Script para calcular las anticipaciones

function Sujeto 001 Anticip =ScriptSujeto 001 Anticip
(Sujeto 001 Condiciones)

fid=fopen(['Sujeto 001 Condiciones' '.mat']);
if f£id<o0
error ('no hay datos con ese nombre!'")
end
j=1;

for 1i=[1:128]

if(((Sujeto 001 Condiciones(i,1)==20 &&
Sujeto 001 Condiciones (i, 2)==22 && Sujeto 001 Condiciones (i,9)==
2) 1| (Sujeto 001 Condiciones(i,1)==30 &&

Sujeto 001 Condiciones(i,2)==32 && Sujeto 001 Condiciones (i, 9)==-

2))&&((Sujeto 001 Condiciones (i, 7)<=200)))
Sujeto 001 Anticip(j,1)=Sujeto 001 Condiciones (i, 1);
Sujeto 001 Anticip(j,2)=Sujeto 001 Condiciones (i,2);
Sujeto 001 Anticip(j,4)=Sujeto 001 Condiciones (i,7);
Sujeto 001 Anticip(j,6)=-2;
Jj=Jj+1;
end

14

if (Sujeto 001 Condiciones (i, 3)==0)
Sujeto 001 Anticip(j,3)=Sujeto 001 Condiciones (i, 3);
Sujeto 001 Anticip(j,6)=-2;
Jj=3+1;

end

if (Sujeto 001 Condiciones (i, 8)==0)
Sujeto 001 Anticip(j,5)=Sujeto 001 Condiciones (i, 8);
Sujeto 001 Anticip(j,6)=-2;
j=3+1;
end
end
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ANEXO 2

Script para abrir cada uno de los registros con los 128 ensayos, referenciar los
electrodos a la media de las mastoides (electrodos 13 / 19), asignar un codigo a los
ensayos con respuesta correcta (110), extraer esos ensayos de las épocas definidas desde
1000 ms antes de la llegada del S1 hasta 7000 ms después de la aparicion del S1,

colocar la linea base 200 ms antes del S1 y guardar el archivo.

S=dir('*.set'); % abre los archivos 128 trials.set
for i=l:1length(S);

name=S (1) .name (1l:end) ;
EEG = pop_ loadset (['K:\cnt 11\' name]);

EEG = pop reref( EEG, [13 19] ,'keepref','on');
EEG eeg checkset ( EEG );

0\( D
oo
o

Respuestas Correctas (cdédigo 110)

for i=1l:length (EEG.event);

EEG.event (1) .type=['e',deblank (EEG.event (i) .type) ],

end

nl110=0;

for i=l:length (EEG.event) -2

if (strcmp (EEG.event (i) .type, 'e20') &&

strcmp (EEG.event (i+1l) .type, 'e22') && strcmp (EEG.event (i+2) .type, 'e2"))

|| (strcmp (EEG.event (i) .type, 'e30") &&

strcmp (EEG.event (i+1) .type, 'e32') && strcmp (EEG.event (i+2) .type, 'ed"))
nl110=nl110+1;
EEG.event (1) .type='ell0';

end;

end;

EEGl = pop_epoch( EEG, {'ell0'}, [-1 7], 'epochinfo', 'yes'");
EEGl = eeg checkset ( EEGI);

EEG1 pop_rmbase ( EEG1, [-200 01);
EEG1 = eeg checkset( EEG1);
EEG1 pop_saveset ( EEGLl, 'filename', [name (l:end-4)

' aciertos.set'],'filepath', 'K:\cnt 11\'");
end
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ANEXO 3

Script para abrir cada uno de los registros con el paso anterior realizado (Anexo 2) y

aplicar el Anélisis de Componentes Independientes (ICA).

S=dir ('*aciertos.set');
for i=1l:1length(3);

name=S (1) .name (1l:end) ;

EEG = pop_loadset('filename',name, 'filepath', '"K:\\cnt 11\\'");
EEG = eeg checkset ( EEG );

EEG = pop_runica (EEG,

'icatype', 'runica', 'dataset',1, 'options', {'extended' 1});

EEG = eeg checkset ( EEG );

EEG = pop_saveset( EEG, 'filename', [name (l:end-4)

' ICA.set'],'filepath', 'K:\\cnt I1I\\');

end;
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ANEXO 4

Script para abrir cada uno de los registros con el ICA aplicado y con los componentes

relacionados con actividad ajena a la actividad cerebral eliminados y aplicar la funcion

"Linear Detrend".

S=dir ('* removed.set');

for

i=

l:length(S);

name=S (1) .name (1l:end) ;

EEG =

EEG
EEG

end

pop_loadset (['K:\Muestra Total Comp Removed\' name]);

pop_eeglindetrend( EEG, 'all' );

pop_saveset ( EEG,

'filename', [name (l:end-4)

7LinearDetrend.set'],'filepath','K:\MuestraiTotaliLineariDetrend\');
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ANEXO 5

Script para abrir cada uno de los registros con el paso anterior realizado (Anexo 4) y

aplicar el filtro pasa bajo de 25 Hz.

S=dir ('* LinearDetrend.set');

for i=1l:1length(S);

name=S (1) .name (1l:end) ;

EEG = pop_ loadset (['K:\Muestra Total Linear Detrend\' namel);
EEG = eeg checkset ( EEG );

$SEEG = pop eegfilt( EEG, 0.1, 0, [], [0]); %filtro pasa alto
EEG = pop eegfilt( EEG,0, 25, [], [0]); $filtro pasa bajo

EEG = pop_saveset( EEG, 'filename', [name (l:end-4)
' Filtered 25Hz.set'], 'filepath', 'K:\Muestra Total Filtrado 25Hz\');
end
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ANEXO 6

Script para abrir cada uno de los registros con el paso anterior realizado (Anexo 5) y
aplicar el rechazo de artefactos a los sujetos hasta los 15 afios de edad en la primera sub-

época (- 200 a 2500 ms).

S=dir('* 25Hz.set');

for i=1l:1length(S);

name=S (1) .name (1l:end) ;

EEG = pop_ loadset (['K:\Nifios\' namel);

EEG = eeg checkset ( EEG );

EEG = pop_eegthresh(EEG,1,[1:32] ,-150,150,-0.2,2.5,0,1);
EEG = eeg checkset ( EEG);

EEG = pop saveset ( EEG, 'filename', [name (l:end-4)

' Trials Rejected.set'],'filepath', 'K:\Muestra Total Final -
0.2 2.5\");

end

Script para abrir cada uno de los registros con el paso anterior realizado (Anexo 5) y
aplicar el rechazo de artefactos a los sujetos a partir de los 16 afios de edad en la primera

sub-época (- 200 a 2500 ms).

S=dir('* 25Hz.set');

for i=l:1length(S);

name=S (i) .name (1 :end) ;

EEG = pop loadset (['K:\Adultos\' name]);

EEG eeg checkset ( EEG );

EEG = pop_eegthresh(EEG,1,[1:32] ,-100,100,-0.2,2.5,0,1);
EEG = eeg checkset ( EEG);

EEG = pop_ saveset( EEG, 'filename', [name (l:end-4)

' Trials Rejected.set'],'filepath', 'K:\Muestra Total Final -
0.2 2.5\");

end
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Script para abrir cada uno de los registros con el paso anterior realizado (Anexo 5) y
aplicar el rechazo de artefactos a los sujetos hasta los 15 afios de edad en la segunda

sub-época (- 2300 a 4700 ms).

S=dir('* 25Hz.set');

for i=l:1length(S);

name=S (i) .name (1:end) ;

EEG = pop_ loadset (['K:\Nifios\' name]l);

EEG = eeg checkset ( EEG );

EEG = pop eegthresh(EEG,1,[1:32] ,-150,150,2.3,4.7,0,1);

EEG = eeg checkset ( EEG);

EEG = pop_saveset( EEG, 'filename', [name (l:end-4)

' Trials Rejected.set'],'filepath', 'K:\Muestra Total Final 2.3 4.7\");
end

Script para abrir cada uno de los registros con el paso anterior realizado (Anexo 5) y
aplicar el rechazo de artefactos a los sujetos a partir de los 16 afios de edad en la

segunda sub-época (2300 a 4700 ms).

S=dir('* 25Hz.set');

for i=l:1length(S);

name=S (i) .name (1:end) ;

EEG = pop loadset(['K:\Adultos\' namel);

EEG = eeg checkset ( EEG );

EEG = pop eegthresh(EEG,1,[1:32] ,-100,100,2.3,4.7,0,1);

EEG eeg checkset ( EEG) ;

EEG = pop saveset( EEG, 'filename', [name (1l:end-4)

' Trials Rejected.set'],'filepath', 'K:\Muestra Total Final 2.3 4.7\");
end
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