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Resumen

El sistema neuroendocrino modula diversos procesos metabdlicos y se ha
propuesto que también regula las funciones del sistema nervioso central,
modulando el estado de animos y diversas funciones cognitivas. El objetivo del
estudio fue investigar la relacion entre las variaciones circadianas en los niveles de
cortisol y el desempefio de una tarea de atencién selectiva visuoespacial. En el
estudio participaron 14 sujetos voluntarios (hombres; edad 18-31 afios). Durante
dos dias consecutivos se obtuvieron muestras de saliva con la finalidad de
determinar el ciclo circadiano de cortisol. Después de la recoleccion de las
muestras de saliva los sujetos realizaron una tarea de atencion visuoespacial.
Registramos los potenciales relacionados con eventos (PRES) durante la tarea de
atencion visuoespacial en seis derivaciones: Fz, Cz, Pz, Oz, O1 y O2. Evaluamos
las variaciones a lo largo del dia en el nimero de aciertos y el tiempo de reaccion,
asi como también la correlacién entre los niveles de cortisol y, la amplitud y
latencia de los componentes de los PREs. Los resultados mostraron que los
niveles de cortisol se incrementan significativamente 30 minutos después del
despertar. Las variaciones en los niveles de cortisol no mostraron correlaciones
estadisticamente significativas con el desempefio conductual y ni con los
componentes de los PREs. Los datos sugieren que diversos factores participan en
la modulacion de los procesos de atencion, los cuales pueden sobreponerse a la

modulacién hormonal asociada con la ritmicidad circadiana.



Abstract

The neuroendocrine system modulates different metabolic processes, and it has
been proposed that it also regulates the functions of the central nervous system,
modulating mood states and various cognitive functions. The aim of the present
study was to analyze the relationship between the circadian variation in cortisol
levels and the performance of a visuospatial selective attention task. Fourteen
healthy volunteers participated in the experiment (men; age range 18-31 years). In
two consecutive days we obtained saliva samples in order to detect the circadian
cycle of cortisol. After collection of each salivary sample, subjects carried out a
spatial attention task. Event related potentials (ERPs) were recorded during the
attention task in six scalp locations: Fz, Cz, Pz, Oz, O1 and O2. We analyze the
variations throughout the day in the number of correct answers and in the reaction
time, as well as the correlation between cortisol levels and, the amplitude and
latency of the ERPs components. Cortisol levels significantly increased 30 minutes
after awakening. Correlation analysis between cortisol levels and, the execution in
the attention task and the ERPs components showed no significant statistically
associations. These data suggest that several factors are involved in the
modulation of the attention processes, which can overcome hormone modulation

associated with the circadian rihythmicity.



Introduccién

Las hormonas, al actuar sobre sus organos blanco, regulan el metabolismo del
cuerpo, el crecimiento y participan en la modulacién de distintas conductas como

la reproduccion, la conducta sexual, las conductas motivadas, entre otras.

Por otro lado, se ha observado que las hormonas participan en la
modulaciéon de algunos procesos cognoscitivos como memoria, funciones
ejecutivas y atencion. La participacion de las hormonas sobre los procesos
cognoscitivos esta mediada por la presencia de receptores hormonales en
diferentes regiones cerebrales implicadas en diversos procesos cognoscitivos,

entre los cuales tenemos a la atencion.

La atencion selectiva esta sustentada por diversos mecanismos que
permiten seleccionar informacion relevante vy filtrar la informacion irrelevante. La
selecciéon de informacion puede ser ejercida sobre cualquier modalidad sensorial y

es el resultado de la actividad conjunta de diversas estructuras cerebrales.

La atencion es modulada por diversos factores como el alertamiento, los
ritmos biologicos, el nivel de motivaciéon y por diversas hormonas, como los

glucocorticoides.

En esta investigacion nos plantemos como objetivo determinar la relacion
entre las variaciones circadianas en los niveles de cortisol y la atencidon selectiva.
Los resultados de este estudio nos permiten proponer que la atencion selectiva es

modulada en forma simultanea por diversos factores.



1. Regulacién hormonal de los procesos cognoscitivos

1.1 Aspectos generales

Las hormonas son sustancias biologicamente activas producidas por las glandulas

endocrinas, las cuales secretan sus productos directamente en la sangre (ver

Tabla 1.1).

La sangre transporta las hormonas a los érganos que responden

especificamente a ellas, llamados 6rganos blanco. Las hormonas afectan el

metabolismo de sus 6rganos blanco y ayudan a la regulacién total del

metabolismo del cuerpo, el crecimiento y la reproduccion (Fox, 1996).

Tabla 1.1. Listado parcial de glandulas endocrinas (adaptado de Fox, 1996

Glandula endocrina

Hormonas

Organo blanco

Efectos primarios

Hipotalamo

Factores liberadores

Hormona antidiurética

Pituitaria anterior.

Rifiones, vasos
sanguineos

Regula la secrecion de las
hormonas de la pituitaria
anterior.

Promueve la retencién de
agua y produce
vasoconstriccion.

Oxitocina Utero, glandulas Estimula la contraccién del
mamarias Utero y unidades secretoras
mamarias.
Pituitaria anterior ACTH Corteza adrenal Secrecién glucocorticoides.

Hormona foliculo
estimulante (FSH) y
hormona lutenizante (LH)
Hormona del crecimiento
(GH)

Hormona estimulante
tiroidea (TSH)
Prolactina

Gobnadas

Glandulas endocrinas y
otros 6rganos.

Glandula tiroides

Glandulas mamarias

Produccion de gametos,
secrecion de hormonas
esteroides sexuales.
Estimula el crecimiento y
desarrollo de 6rganos;
estimula la secrecién de otras
hormonas.

Secreciéon de hormonas
tiroideas.

Produccion de leche.

Corteza adrenal

Glucocorticoides
Mineralocorticoides
Esteroides sexuales

Higado, masculos
Rifién
Gonadas

Glucocorticoides influyen en el
metabolismo de la glucosa; el
cortisol tiene un efecto directo
en el sistema nervioso central.

Médula adrenal

Epinefrina

Corazon, bronquiolos,
vasos sanguineos.

Causa estimulacion
adrenérgica.

Corazoén

Hormona atrial
natriurética.

Rifién

Promueve la excrecién de
Na+ en la orina.

Intestino delgado

Secretina y
colecistocinina.

Estébmago, higado y
pancreas.

Inhibe motilidad gastrica y
estimula la secrecion de bilis y
jugo pancreatico.

Pancreas

Insulina

Varios organos

Promueve el aprovechamiento
celular de la glucosa y la
formacién de glicogeno y




Glucagon

Higado y tejido adiposo

grasa.
Estimula la hidrolisis de
glicégeno y grasa.

Rifiones Eritropoietina Tuétano del hueso Estimula la produccion de
glébulos rojos en sangre.
Higado Somatomedinas Cartilagos Estimula la divisién celular y el
crecimiento
Ovarios Estradiol y progesterona | Tracto reproductivo Mantiene la estructura del
femenino y glandulas | tracto reproductivo y
mamarias promueve caracteristicas
sexuales secundarias
Glandulas Hormona paratiroides Hueso, intestino Incrementa la concentracion

paratiroides

delgado y rifiones.

de Ca++ en la sangre.

Glandula pineal

Melatonina

Hipotalamo y pituitaria
anterior

Modula actividad de la
gonadotropina, altera la
pigmentacion, coloracién.

Piel 1, 25-Dihidroxivitamina Intestino delgado Estimula la absorcion de Ca++
D3
Estémago Gastrina Estémago Estimula secrecidn de jugos
gastricos.
Testiculos Testosterona Prostata, vesiculas Estimula el desarrollo de
seminales, otros caracteres sexuales
organos. secundarios.
Timo Timosina Nodulos linfoides Estimula la produccion de
glébulos blancos en sangre.
Glandula tiroide Tiroxina T4 y Varios érganos Promueve el crecimiento y

triiodotrironina T3

desarrollo. Estimula la
respiracion celular.

Placenta

Gonadotropina coriénica
humana (HCG).
Lactogeno placental
humano (HPL)
Progesterona

Ovarios, glandulas
mamarias.

Mantenimiento de la sintesis
de progesterona desde los
ovarios, crecimiento y
desarrollo de glandulas
mamarias, mantenimiento del
embarazo.

1.2 Clasificacion quimica de las hormonas

Las hormonas son secretadas por diferentes glandulas endocrinas. Las hormonas

difieren entre si en su estructura quimica y, pueden ser agrupadas en tres

categorias quimicas generales (Fox, 1996):

1. Catecolaminas. Poseen un grupo catecol y un grupo amino. La epinefrina

tiene efectos de estimulacion adrenérgica, mientras que la norepinefrina

tiene efectos inhibitorios.




2. Polipéptidos y glicoproteinas, que incluyen cadenas cortas de polipéptidos,
como la hormona antidiurética y la insulina; y glicoproteinas, formadas por
cadenas largas como la hormona estimulante de la tiroides.

3. Esteroides. Derivadas del colesterol, son lipidos, insolubles en agua, se
dividen en tres tipos: Glucocorticoides, mineralocorticoides y esteroides

sexuales (estrogenos, andrégenos y progestinas).

El efecto de las hormonas sobre sus 6rganos blanco, puede ser afectado no
sélo por la concentracion de la hormona sino también por la interaccion entre las
hormonas, las cuales producen diferentes efectos como antagonizar o trabajar en
conjunto con otras hormonas, produciendo efectos que son sumados o
complementarios. Los tipos de interaccion que se pueden presentar son los
siguientes (Fox, 1996):

a) Efectos de sinergia. Cuando dos o mas hormonas trabajan juntas produciendo
un efecto de sumacion o complementariedad. Por ejemplo, las glandulas
mamarias, durante la produccion y secrecion de leche, requiere la accidn sinérgica
de varias hormonas — estrégeno, cortisol, prolactina, oxitocina y otras.

b) Efecto permisivo. Se da cuando la accion de una hormona aumenta la
respuesta de un érgano blanco a la accion de una segunda hormona. Por ejemplo,
los glucocorticoides tienen efectos permisivos en la accion de las catecolaminas
(epinefrina y norepinefrina), cuando no se da este efecto permisivo o hay bajos
niveles de glucocorticoides, las catecolaminas no seran tan efectivas.

c) Efectos antagonicos. En algunas situaciones la accion de una hormona inhibe
los efectos de otra. Por ejemplo, durante la lactancia la posibilidad del embarazo
es inhibida porque las altas concentraciones de estrégeno en la sangre inhiben la

ovulacion.

1.3 Mecanismos de sintesis y liberacion hormonal
La sintesis, almacenamiento, liberacion y transporte de las hormonas depende de

diversos mecanismos.



Las hormonas se sintetizan en las glandulas endocrinas a partir de diversas
sustancias quimicas: las catecolaminas son sintetizadas en las neuronas a partir
de aminoacidos; las glicoproteinas son sintetizadas en la glandula tiroides a partir
del yodo; los polipéptidos, como la insulina y el glucagén, son sintetizadas en el
pancreas, especificamente en las células de los islotes de Langerhans, a partir de
aminoacidos; y las hormonas esteroides son sintetizadas en la gldndula adrenal,
los ovarios y los testiculos, a partir del colesterol.

Las hormonas son almacenadas en el aparato de Golgi, con excepcion de
los esteroides que se liberan inmediatamente después de ser sintetizados. Todas
las hormonas dependen de diversos factores para su liberacion (Brown, 1994):

a) Agentes quimicos. Los cambios en la constitucidon quimica de la sangre pueden
ser estimulos para que los 6rganos endocrinos liberen hormonas, tal es el caso de
la insulina, por otra parte, las hormonas liberadoras del hipotalamo estimulan la
sintesis y la liberacion de hormonas en la glandula pituitaria.

b) Ritmos bioldgicos. Otro factor importante en la liberacién de algunas hormonas
son los ritmos biolégicos. Las secreciones hormonales estan sujetas a la
periodicidad de relojes internos, también tienen dependencia del ciclo luz —
oscuridad y del ciclo suefio — vigilia. Por ejemplo, el cortisol, presenta su acrofase
entre las 8 y las 9 de la mafiana, como consecuencia de una serie progresiva de
pulsos de ACTH de mayor frecuencia y amplitud, que comienza en la ultima parte
del suefio y se prolonga en las primeras horas de la vigilia. Los niveles de cortisol
disminuyen notoriamente hacia la tarde.

c) Factores psicologicos. Los factores ambientales como el estrés o trastornos
como la depresion, desencadenan diversas reacciones en el organismo que hacen
que se liberen diversas sustancias en el organismo. Por ejemplo, los
glucocorticoides son liberados en situaciones de estrés, esto da como resultado
altos niveles de estas hormonas en la circulacion. El incremento en los niveles de
glucocorticoides durante el estrés provee una retroalimentacion negativa al

cerebro y altera las propias respuestas endocrinas.



La sintesis y liberacién de algunas hormonas implica la interrelacion entre
distintas glandulas endocrinas constituyendo vias o ejes. Una de las principales
vias de sintesis y liberacion hormonal es el eje hipotalamo — pituitaria — adrenal,
que esta involucrada en la regulacion de respuestas neuroendocrinas y algunos
aspectos del comportamiento como la respuesta al estrés, conducta sexual, entre
otros. La sintesis y liberacion hormonal de este eje esta estrechamente

relacionada con diversas conductas.

1.4 El eje hipotadlamo-pituitaria-adrenal

Los componentes de esta via son los siguientes (Fox, 1996):

a) El Hipotalamo. Esta localizado en la base del cerebro anterior, debajo del
talamo. Se puede dividir en zonas que contienen diversos nucleos como, el nucleo
ventromedial (VMN); el nucleo supraquiasmatico (SCN), el cual ha sido
relacionado con los ritmos circadianos; el ndcleo arcuato y la eminencia media, los
cuales tienen numerosas conexiones con el tallo cerebral y el telencéfalo, y
regulan diversos tipos de conducta.

b) La glandula pituitaria. Esta localizada en la parte baja de la base del cerebro,
debajo del hipotadlamo, se divide en pituitaria anterior y pituitaria posterior. En la
pituitaria posterior se secretan hormonas que son producidas por el hipotalamo; la
pituitaria anterior produce y secreta sus propias hormonas. Sin embargo, la
pituitaria anterior es regulada por hormonas secretadas por el hipotalamo y por la
retroalimentacion de otras hormonas producidas por otras glandulas endocrinas.

c) Las glandulas adrenales son oOrganos que estan localizados en el borde
superior de los rifiones. Se dividen en dos regiones, la corteza adrenal y la médula
adrenal, que se diferencian en los aspectos funcionales y en su origen
embrionario. La médula adrenal es derivada de la cresta neural del ectodermo, en

cambio la corteza adrenal es derivada del mesodermo (Fox, 1996).

En la sintesis y liberacion de hormonas de este eje estan implicadas
diversas estructuras anatOmicas y agentes quimicos que tienen una estrecha

relacion.



El hipotalamo contiene nudcleos implicados en diversas funciones (ver
Figura 1.1). Los diversos nucleos del hipotdlamo regulan una multitud de
funciones, por ejemplo:

a) Regulan los sistemas simpatico y parasimpatico del sistema nervioso
autonomo, que controla las funciones viscerales.

b) Contiene un “reloj biol6gico”, responsable de la generacion de varios ritmos
bioldgicos.

c) Regula el balance de electrolitos.

d) Controla la conducta emocional (enojo, miedo, euforia) y el umbral motivacional
(hambre, sed, agresion y umbral sexual)

La parte media basal, es referida como “el hipotadlamo endocrino”, por la
regulacion que ejerce sobre las funciones neuroendocrinas, el nacleo ventromedial
(VMN), el ndcleo arcuato y la eminencia media (Brown, 1994). La hormona
liberadora de corticotropina (CRH) es sintetizada principalmente en el ndcleo
paraventricular (PVN) y el nucleo anterior periventricular del hipotalamo. La
secrecion de CRH es regulada por varios neurotransmisores y neuropéptidos,

incluyendo acetilcolina, serotonina, histamina y opioides.

Otros nucleos del hipotalamo son: el supradptico (SON) y el dorsomedial
(DMN) que sintetizan CRH, la cual es liberada desde las terminales del axon en la
eminencia media de acuerdo con un ritmo circadico y en respuesta a dolor o
estrés (Bennett & Whitehead, 1983; Martin & Reichlin, 1987).

Por otra parte, el hipotdlamo contiene células magnocelulares que
extienden sus axones hacia la pituitaria posterior, las cuales liberan las hormonas
antidiurética y la oxitocina.

Las hormonas del hipotalamo, alcanzan y regulan la secrecién de hormonas
en la pituitaria anterior mediante el sistema porta hipotdlamo — pituitaria. La
secrecion hormonal también es regulada por diversos sistemas de

neurotransmisores y neuropéptidos.



Nuacleos del hipotilamo
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Figura 1.1. Ndcleos del area medial del hipotadlamo (tomado de Pinel, 2001).

Las hormonas que libera el sistema porta hipotdlamo — pituitaria son las
siguientes:

e Hormona estimulante de la Tiroides (TRH por sus siglas en inglés)

e Hormona liberadora de corticotropina (CRH)

e Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)

e Hormona liberadora de hormona del crecimiento (GH-RH)

e Hormona inhibidora de la liberacion de la hormona del crecimiento (GH-
RIH)

e Factor liberador de prolactina (PRF)

e Factor inhibidor de la liberacion de prolactina (PIF)

e Factor liberador de la hormona estimulante de melanocitos (MSH-RF)

e Factor inhibidor de la hormona estimulante de melanocitos (MSH-RIF)

10



A su vez, la pituitaria libera la ACTH desde las células corticotropicas de la
pituitaria anterior, que es estimulada por la CRH via el sistema porta. La ACTH
actua como neuromodulador en el cerebro y estimula la sintesis y liberacion de las
hormonas glucocorticoides, como el cortisol, en la corteza adrenal (Martin, 1985)
(ver tabla 1.2).

Tabla 1.2. Principales hormonas que produce y libera la pituitaria anterior (Fox, 1996).

Hormona Organo blanco Efectos
Hormona adrenocorticotrépica Corteza adrenal Secrecién de glucocorticoides
(ACTH, por sus siglas en inglés)
Hormona estimulante tiroidea (TSH) | Glandula tiroides Secrecién de hormonas
tiroideas
Hormona de crecimiento (GH) Varios huesos Sintesis y crecimiento de
Musculos proteinas; incremento de
glucosa en sangre.
Hormona foliculo estimulante (FSH) y | Génadas Produccion de gametos y
Hormona lutenizante (LH) secrecion de hormonas
esteroides sexuales
Prolactina Glandulas mamarias y Produccion de leche
drganos sexuales

La corteza adrenal no recibe innervacion neural, y en su mayor parte es
estimulada hormonalmente por la ACTH secretada por la pituitaria anterior. La
meédula adrenal secreta catecolaminas (epinefrina en su mayor parte, y en menor
cantidad norepinefrina, aproximadamente en una relacion de 4 a 1) en el torrente
sanguineo en respuesta a la estimulacion de las fibras simpéaticas
preganglionares, por ejemplo, en situaciones de lucha o huida en respuesta al
estrés (Fox, 1996).

La corteza adrenal secreta hormonas esteroides, llamadas corticosteroides,
las cuales participan en la regulacién de minerales y en el balance energético.
Existen tres categorias funcionales de corticosteroides (Fox, 1996):

1. Mineralocorticoides, que regulan el balance de Na+ y K+

2. Glucocorticoides, que regulan el metabolismo de la glucosa y otras
moléculas organicas.

3. Esteroides sexuales, que son androgenos débiles los cuales son

secretados por las génadas.
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La corteza adrenal esta formada por tres zonas: la externa o zona
glomerulosa, la media o zona fasciculata y la interna o zona reticularis. Se cree
que estas zonas tienen diferentes funciones (Fox, 1996).

Los mineralocorticoides son producidos en la zona glomerulosa. La
aldosterona es el mineralocorticoide mas potente. Su secrecion es controlada por
un mecanismo relacionado con el balance de electrolitos en sangre (Fox, 1996).

El cortisol (hidrocortisona), es el glucocorticoide predominante en los
humanos, el cual es secretado por la zona fasciculata y también por la zona
reticularis. La secrecion de cortisol es estimulada por ACTH en la zona fasciculata
(Fox, 1996).

Las hormonas esteroides son sintetizadas en la corteza adrenal y en las
gonadas a partir del colesterol (Figura 1.2). Se sintetizan en la mitocondria. Las
células de la corteza adrenal toman el colesterol de la sangre y lo convierten en
pregnenolona, la cual es convertida a progesterona, ésta puede ser secretada
como una hormona o usada como una prohormona para sintetizar hormonas
esteroides, dependiendo de la glandula endocrina. La progesterona puede ser
convertida en otras hormonas esteroides o gonadales siguiendo diferentes rutas
metabdlicas (Fox, 1996).
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Fona glomerulosa Zona fasciculata v zona reticularis
Mineralocorticoides Glucocaoricoides Esteroides sexuales
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FPregnenolona Pregnenolona—™17-Hidroxipregnenolona = Dehidroelandrosterona
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Deoxicarticosterona Ceoxicaticosterona Deoxicortisol Otros andrdgenos
L L L A
Aldosterona Coricosterona Cortisol Estrogenos

Figura 1.2. Via de sintesis de hormonas esteroides desde el colesterol (tomado de Fox, 1996).

Las hormonas esteroides, como el cortisol, se caracterizan por tener tres
anillos de seis carbonos y uno de cinco carbonos, varias regiones y conexiones
estéreo selectivas y al menos un grupo metil, el cual emerge desde la cadena

adjunta en la posicion C17 (ver Figura 1.3).

Figura 1.3. Estructura quimica del cortisol.

Los esteroides son no-polares y no son solubles en agua. A diferencia de
otras hormonas, no viajan disueltos en un medio acuoso sino que van adheridas a
proteinas en la sangre, para después disociarse y traspasar la membrana celular

por su componente lipidico (Brown, 1994).
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Cada hormona ejerce un efecto caracteristico en los receptores de la célula
blanco. Este mecanismo de accién va a ser equivalente para las hormonas que
tengan estructura quimica similar (Fox, 1996).

Las hormonas lipidicas pasan la membrana celular y se unen a receptores
intracelulares. Las hormonas polares no entran en las células blanco, pero se
unen a receptores en la membrana de la célula; esto da como resultado la
activacion de sistemas intracelulares de segundos mensajeros que median la
accion de las hormonas (ver Tabla 1.3).

Tabla 1.3. Categoria funcional de las hormonas basado en la locacion de sus receptores y su
mecanismo de accion (adaptado de Fox, 1996).

Tipo de hormona Localizacién de receptor | Efectos de la Interaccibn hormona-receptor
Catecolaminas Membrana celular Estimula la produccién de segundos
Polipéptidos mensajeros.

Glicoproteinas
Esteroide Citoplasma o nucleo de la | Estimula la translocacion del complejo
célula proteico hormona — receptor y la activacion
Membranales de genes especificos.
Tiroxina Nucleo de la célula Activa diferentes genes por medio del
complejo proteico hormona — receptor

El receptor de las hormonas esteroides esta localizado dentro del
citoplasma o del nacleo, dependiendo de las células del érgano blanco. Después
de traspasar la membrana celular, la hormona se une con un receptor
citoplasmatico, posteriormente el complejo hormona-receptor se traslada al nicleo
y se une al ADN, promoviendo la trascripcion genética. El sitio de union dentro de
la cromatina llamado sitio aceptor, es especifico para la respuesta hormonal. Se
cree que esta especificidad es determinada por proteinas acidas (no histonas)

dentro de la cromatina (ver Figura 1.4) (Fox, 1996).
La sintesis de proteinas especificas, codificadas por el recién formado ARN

mensajero, es el mecanismo neuronal responsable de los efectos generados por

la accién hormonal.

14



Citoplasma

Hormona
/,._\/asociada a
i ¢ proteina
§

1

Sintesis de
Proteina

|

Respuesta
harmaonal
Esteraide

Sangre Celula Blanco

Figura 1.4. Mecanismo de accién de hormonas esteroides (Tomado de Fox, 1996).

al.,

a)

b)

Mecanismos de accion de las hormonas esteroides (Figura 1.5) (Orchinik et
2002):
La interaccion con proteinas integrales de la membrana. Los corticosteroides
pueden iniciar cambios rapidos en el funcionamiento de la célula por la unién a
receptores membranales a corticosteroides, a canales i6nicos o también
pueden unirse a receptores de otras hormonas 0 neurotransmisores como el
GABA,;
La interaccion con los receptores intracelulares clasicos de los corticosteroides.
Los receptores a mineralocorticoides o receptores a glucocorticoides podrian
modular en el citosol la transduccion de sefiales por la union a estos
receptores;
La interaccion con proteinas intracelulares o transmembranales. Los
corticosteroides pueden modular directamente la transduccion de proteinas,

por ejemplo: calpaina, proteinas G;
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d) La interaccion con la membrana plasmatica. Los corticosteroides pueden
intercalarse en forma estéreo especifica en la membrana plasmatica y en este
sitio pueden alterar la orientacién fosfolipidica o provocar cambios en la
composicion de la membrana, que pudieran ser especialmente relevantes en
dominios membranales, y alterar la funcién de las proteinas de la membrana
(Orchinik et al., 2002).

Corticosteroides

Nucleo

Eventos de
Seinales
Rapidas

Figura 1.5. Mecanismos potenciales por los cuales los corticosteroides podrian modular
rapidamente la funciéon neuronal. (A) Interacciébn con proteinas integrales a la membrana. (B)
Interaccion con los clasicos receptores intracelulares (MR o GR). (C) Interaccién con proteinas
intracelulares. (D) Interaccion con membrana celular (Orchinik et al., 2002).

1.5 Factores que regulan la liberacién del cortisol

Un factor importante en la liberacion hormonal son los ritmos biol6gicos. La
relacion de la liberacion hormonal con el ciclo luz — oscuridad y el ciclo suefio —
vigilia, es fundamental en la liberacion del cortisol, que muestra sus niveles mas
altos entre las 8 y las 9 de la mafana, esto da como resultado que al despertar se
cuente con una mayor disposicién de energia. El pico maximo en los niveles de
cortisol declina bruscamente durante las primeras horas después de despertar y
continla disminuyendo gradualmente durante el dia (Figura 1.6). Los niveles
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basales de cortisol siguen un ritmo circadiano en adultos sanos que puede ser
alterado por las actividades normales diarias (de Kloet, 1991).

Corizol en plasma (uogi00ml)

Tiempa del dia (hrs.)

Tiernpao del dia (hrs.)

Figura 1.6. Valores de cortisol en plasma de siete sujetos humanos en un periodo de 24 horas, con
muestras obtenidas cada 20 minutos. La barra oscura indica el tiempo de suefio (tomado de
(Moore-Ede et al., 1982).

Las hormonas esteroides, liberadas en la corteza adrenal, tienen efectos de
retroalimentacion en la liberaciébn de hormonas hipotalamicas y pituitarias. Altos
niveles de cortisol inhiben la liberacion de hormonas en el hipotalamo, asi como de

varios sistemas de neurotransmisores en otras regiones del cerebro.

Otro factor que influye en la liberacidon de glucocorticoides es el estrés. Los
glucocorticoides son liberados en situaciones estresantes, produciendo altos

niveles de estos esteroides. El incremento en los niveles de glucocorticoides
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durante el estrés provee retroalimentacién negativa al cerebro y al sistema inmune
e inhibe la sobreactivacion de la respuesta al estrés, protegiendo al cuerpo de sus

propias respuestas endocrinas e inmunes (Brown, 1994).

Sin embargo, el cortisol es esencial para la actividad normal, no asociada al
estrés y estd relacionado con funciones vitales, incluyendo la facilitacion del
metabolismo de las grasas y glucosa, las respuestas vasculares, disminucion en
procesos de inflamacion. No soOlo actia como una influencia metabdlica en
procesos periféricos sino también en la regulacion del Sistema Nervioso Central
(SNC) y la respuesta inmune (Born et al., 1987; Smyth et al., 1997a).

1.6 Técnicas de medicion de niveles de hormonas

Varios procedimientos han sido desarrollados para el estudio de la actividad
celular. Estas técnicas son también usadas en la neuroendocrinologia, y han
permitido la identificacion de células endocrinas, la localizacion de hormonas, el
analisis de las vias de sintesis, asi como la determinacion de la estructura
bioguimica de las hormonas (Brown, 1994).

Los niveles de hormonas en el torrente sanguineo fluctian a lo largo del
tiempo. La regulacién de los niveles hormonales ocurre por la accion del sistema
nervioso central y del auténomo, factores externos, y la retroalimentacion
hormonal. Para entender como estos mecanismos regulan la liberacién de
hormonas, se debe contar con ensayos que permitan la medicion de los niveles de
hormonas. Estos procedimientos deben ser sensibles a cambios pequefios en los
niveles hormonales.

Los niveles de una hormona en el torrente sanguineo pueden ser medidos
directamente o estimados por los niveles de hormonas en saliva, orina o heces,
asi como mediante la medicién de metabolitos en la orina, 0 usando bioensayos.
La medicidn de hormonas en suero no siempre es conveniente por ser una técnica
invasiva, sin embargo existe la posibilidad de utilizar otros fluidos del cuerpo. La
saliva representa una opcion conveniente ya que es un fluido facil de obtener

(Diagnostic Systems Laboratories, 2005).
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Estos métodos son particularmente Utiles para la determinacién de los
niveles basales de hormonas relacionadas con el estrés, como el cortisol.

El nivel de hormonas esteroides en saliva puede ser medido por técnicas de
radioinmunoensayo (RIA). Los niveles de hormona en saliva reflejan los niveles de
hormona en sangre. Aunque en la sangre la concentracion de hormonas es mayor,
en saliva se presentan las mismas fluctuaciones circadianas, esto se ha
comprobado en el caso del cortisol (Dabbs, 1990; Hampl et al., 1990; Riad-Fahmy
et al., 1982; Vakkuri et al., 1985).

La presencia de hormonas en saliva resulta de la difusion pasiva desde el
suero a la glandula salival. La mayoria de los esteroides existen en suero unidos a
proteinas de union, como la albumina u otras que son especificas y con fuerte
afinidad. Debido a que la disociacion de algunas de estas proteinas de union es
lenta, el material se difunde pasivamente desde el suero quedando los esteroides
de una forma libre en la saliva. Generalmente los niveles en saliva se aproximan a
los niveles de esteroides libres en suero (Laudat et al., 1988; Vining et al., 1983).

Una de las técnicas de medicion de cortisol en saliva que se ha utilizado
con alta efectividad, debido a su confiabilidad y sensibilidad, es la técnica de
ELISA (Ensayo de enzima — ligada inmunoabsorbente, por sus siglas en inglés), la
cual se fundamenta en la accién del sistema inmunoldgico. Este ensayo se basa
en el mecanismo mas usado por los vertebrados para protegerse de organismos
extrafios, que es la produccion de anticuerpos. Los anticuerpos usados para la
determinacién de los niveles hormonales son proteinas producidas por el sistema
inmune de mamiferos o gallinas (Gould & Stephano, 2005).

Todos los anticuerpos tienen estructuras similares; son tetrdmeros
compuestos por dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras (forman una
estructura en forma de Y). Los anticuerpos son producidos como respuesta a la
exposicidbn a un antigeno. Si a un animal le es inyectada repetidamente una
sustancia extrafia, producira anticuerpos contra ella. Los anticuerpos actuan de
una forma especifica contra ese antigeno y se van a unir 0 “reconocer” a una area

especifica (Ilamada el epitope) de un compuesto especifico.

19



Los anticuerpos pueden usarse para determinar los niveles de hormonas.
La estrategia es hacer una union covalente a moléculas extraflas y después
seleccionar anticuerpos que reconocen la parte del complejo (Gould & Stephano,
2005).

La prueba de ELISA es una técnica que permite detectar el complejo
antigeno — anticuerpo con la ayuda de una enzima que se convierte en un sustrato

de un producto pigmentado.

1.7 Tipo de receptores para hormonas esteroides

Se han identificado dos tipos de receptores para los esteroides adrenales:
receptores tipo | y receptores tipo Il. Ambos receptores esteroides se expresan en
el cerebro (Figura 1.7). A los receptores tipo | se unen los mineralocorticoides y
glucocorticoides. A los tipo Il se unen sélo los glucocorticoides (de Kloet et al.,
1987; de Kloet & Reul, 1987).

Septum Lateral

Hipocampo

[] = .
= " -
L] -
a0 g -
- O. [ ] o-
- = -
n" :)
=
n® =
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\d
Ntcleo
Paraventricular
Receptores a
E:—T_—_, Mineralocorticoides
(Tipo )
Receptores a Tallo Cerebral
[I' Glucocorticoides
(Tipo 1)

Figura 1.7. Distribucion de receptores a glucocorticoides tipo | y tipo Il en cerebro de rata
(Adaptado de Brown, 1994).

Los receptores tipo | tienen la mayor densidad en el hipocampo, septum

lateral, giro dentado, tallo cerebral y en algunas areas de la corteza cerebral.
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Estan ausentes en el hipotalamo y la glandula pituitaria, los cuales tienen altas
concentraciones de receptores tipo Il. A los receptores tipo | se unen con la misma
afinidad los mineralocorticoides y los glucocorticoides, y su funcién es regular el
consumo de sal, la secrecion de CRH y ACTH, la actividad locomotora, y los
procesos cognoscitivos. También pueden modular conductas asociadas con los
ritmos circadianos, como los ciclos de suefio — vigilia (Funder, 1991).

Los receptores tipo Il son los “clasicos” receptores a glucocorticoides,
fueron descubiertos en el hipocampo y septum. Estan extensamente distribuidos
en el cerebro, pero se concentran en el hipocampo, septum, amigdala, ndcleo
paraventricular del hipotdlamo, ciertas areas de la corteza cerebral y en el tallo
cerebral, asi como en las células corticotropicas de la pituitaria anterior (Figura
1.8). Los receptores tipo Il tienen una baja afinidad a glucocorticoides, a diferencia
de los tipo I, y son sélo activados por altos niveles de glucocorticoides como los
que se presentan durante el estrés. Estos proveen una retroalimentacion negativa
sobre la activacion neural y endocrina generada por el estrés (McEwen, 1988;
McEwen et al., 1986).

Los receptores tipo Il tienen la funcién de proteger al organismo de su
propia respuesta al estrés (de Kloet et al., 1987). Los glucocorticoides también
funcionan como sefiales de retroalimentacion negativa para inhibir respuestas

inmunes.

Ambos tipos de receptores son regulados a la baja durante el estrés cronico
(el cual se asocia con altos niveles de corticoesteroides), asi como también en
enfermedades como diabetes mellitus y durante el envejecimiento. El nimero de
receptores tipo | también puede ser regulado por la ACTH, vasopresina y otros
neuropéptidos (de Kloet et al., 1987).
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Figura 1.8. Distribucion de receptores a glucocorticoides tipo Il, en cerebro de rata (tomado de
Brown, 1994).

Por otra parte, los receptores en el cerebro a glucocorticoides tipo |
muestran variaciones a lo largo del dia en ratones, presentandose el mayor
namero de receptores durante la noche (al final del periodo de luz), cuando la
actividad pituitaria — adrenal se encuentra con mayor actividad (de Kloet et al.,
1987).

La presencia de receptores al cortisol en diferentes regiones cerebrales se
ha relacionado con la participacion de éstos en diversos procesos cognoscitivos.

1.8 Participacion hormonal en funciones cognoscitivas

Las hormonas participan en la regulacion del metabolismo, los procesos
inmunoldgicos, la respuesta al estrés, aspectos psicoldgicos y procesos
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cognoscitivos, esto se ha estudiado tanto en humanos como en animales. En
distintos estudios se ha evaluado la relacion de los glucocorticoides con diversos
procesos cognoscitivos como la memoria, funciones ejecutivas, estados de animo,

concentracion y atencion.

El hipocampo es una estructura involucrada en la formacion de la memoria
y se ha sugerido que los corticosteroides modulan la actividad de esta estructura.
Se ha evaluado el efecto de la administracion aguda de corticosteroides sobre los
procesos de aprendizaje y memoria en animales (Lupien & McEwen, 1997),
encontrandose que con altos niveles de glucocorticoides se degeneran las
neuronas del hipocampo y se presenta deterioro en estos procesos cognoscitivos
(Joels & De Kloet, 1992).

Varios estudios han reportado que la induccion de la potenciacion a largo
plazo (LTP) en el hipocampo, que refleja un incremento en la eficiencia sinaptica
que ocurre en respuesta a estimulacion de alta frecuencia, es bloqueada por la
administracion de corticosterona (Dubrovsky et al., 1987; Filipini et al., 1991). Se
ha sugerido que existe una relacion dosis — dependiente entre los niveles de

corticosteroides y el deterioro en la induccién de la LTP (Lupien & McEwen, 1997).

Por otra parte, también se ha demostrado que la remocion de las glandulas
adrenales tiene efectos negativos sobre la conducta y varios autores han tratado
de revertir estos efectos con la administracion de glucocorticoides. Se ha
encontrado que la administracion de corticosterona restaura la conducta de
aprendizaje, la conducta exploratoria, o los patrones de extincion inducidos por la
adrenalectomia. A partir de estos resultados se propone la participacion de los
corticosteroides en los procesos de aprendizaje y memoria (Lupien & McEwen,
1997).

La mayoria de los estudios realizados en otras especies animales revelan
efectos negativos de los corticosteroides sobre los procesos cognoscitivos como el
retraso en la respuesta de evitacion a choques o alteraciones en la memoria

espacial (Lupien & McEwen, 1997).
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Los efectos de los corticosteroides sobre la memoria involucran tanto a la
fase de aprendizaje, como el intervalo de retencién, la consolidacién de la
memoria y la recuperacion de la informacion (Lupien & McEwen, 1997). Ademas,
pudiera también tener efectos negativos sobre el alertamiento, la atencién, y la

integracion sensorial.

En humanos se ha estudiado el efecto de las hormonas esteroides
adrenales sobre la integracion sensorial, y la adquisicion y consolidacion de la

informacion (Lupien & McEwen, 1997).

Un estudio en el que se analizaron los efectos agudos de los
corticosteroides sobre el proceso de memoria humana se enfocé en la relacion
dosis respuesta. Se probaron los efectos de la administracion exégena de 5, 10,
20 y 40 mg de hidrocortisona sobre la memoria a largo y corto plazo. Los
resultados del estudio mostraron que la hidrocortisona afecta el desempefio en
tareas de memoria en funcion de la dosis administrada y la cantidad de estimulos
dados en las pruebas de memoria. Los autores interpretan sus resultados como un
efecto relacionado con la motivacion y el alertamiento mas que un efecto

especifico sobre la memoria (Beckwith et al., 1986).

Otros estudios muestran que la administracion oral de hidrocortisona (10
mg) producen un decremento significativo en el desempefio de pruebas de
memoria declarativa sin tener efectos sobre la memoria no declarativa, esto
sugiere que el cortisol actia sobre neuronas hipocampales para inducir el déficit

cognoscitivo (Kirschbaum et al., 1996)

También se ha estudiado la relacion entre las hormonas adrenocorticales
sobre la atencion y el estado de animo ante la presencia a estresores sociales.
Los resultados muestran una alteracion en el estado de animo y un rapido
deterioro sobre la atencidn con las palabras de valencia negativa, pero no con las
palabras de valencia positiva o neutrales (Ellenbogen et al., 2002).

Otros autores han encontrado que la administracién de cortisol tiene efectos
negativos en la recuperacion de la informacién con una valencia emocional (Wolf

et al., 2004). También se ha evaluado el efecto de la administracion de dosis
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agudas de hidrocortisona sobre la memoria de trabajo, encontrando que se
presenta un deterioro en este proceso sin afectar la memoria declarativa o el
alertamiento; los resultados sugieren que la memoria de trabajo es mas sensible
que la memoria declarativa a la elevacion aguda de corticosteroides, lo cual podria
explicar los efectos negativos de los corticosteroides sobre la adquisicion vy

consolidacion de la informacion (Lupien et al., 1999)

Por otra parte, se ha estudiado la relacion entre los niveles de estrogeno,
progesterona, testosterona y cortisol, y diversos procesos cognoscitivos como,
habilidades verbales, lenguaje, memoria, funciones ejecutivas, motoras y atencion,
en pacientes con esquizofrenia (Halari et al.,, 2004; Hoff et al., 2002). Los
resultados muestran que los niveles de cortisol se asocian con un pobre
desemperio en tareas que implican el procesamiento de la informacion (Halari et
al., 2004; Hoff et al.,, 2002). Se ha encontrado que concentraciones altas de
cortisol en plasma se asocian con un deterioro en la ejecucién de tareas de

memoria en hombres y mujeres con esquizofrenia (Newcomber et al., 1991).

En sujetos sanos se ha reportado que la administracion repetida de cortisol
provoca alteraciones en la memoria episddica. Esto cambios se han asociado con
los déficits cognoscitivos que se observan en enfermedades caracterizadas por la
hipercortisolemia, como lo es la depresion (McAllister-Williams & Rugg, 2002). En
contraste con la administracion repetida de cortisol, se ha reportado que una sola
dosis de cortisol no altera el desempeiio conductual o los correlatos

electrofisiolégicos de la memoria episddica (Hsu et al., 2003).

En otro estudio donde evaluaron los efectos de la administracion de
hidrocortisona sobre los procesos cognoscitivos se encontré que la administracion
de 30 mg de hidrocortisona altera el procesamiento de la memoria explicita y
debilita el reconocimiento de caras, estos resultados fueron asociados con una
mejor activacion a estimulos novedosos. Los autores no encontraron ningun
cambio en la memoria de trabajo, atencidon ni tampoco en el estado de animo. La
facilitacion sobre el procesamiento de estimulos novedosos se presenta porque la

actividad neural puede servir como funcion adaptativa. Durante un evento estresor
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deberia ser mas importante para un organismo detectar estimulos novedosos que
el reconocimiento de estimulos que se han visto previamente (Monk & Nelson,
2002).

Estos resultados, sugieren que mas que una relacién entre los niveles de
glucocorticoides y los procesos de memoria, pareciera que la relacion se establece
con los procesos de atenciébn asi como con sus subprocesos, como lo es el
alertamiento. En diversos estudios se ha estudiado la relacion entre los
glucocorticoides y los procesos de atencién y sus subprocesos (Beckwith et al.,
1983; Born et al., 1987; Born et al., 1989; Fehm-Wolfsdor et al., 1993; Kopell et al.,
1970; Lupien & McEwen, 1997).

En el siguiente capitulo se describird la relacion entre el cortisol y los

procesos de atencion.
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2. Los procesos de atencion

2.1 Aspectos generales

De todos los sonidos, imagenes y gustos que captamos con nuestros sentidos,
seleccionamos y atendemos cierta informacion e ignoramos el resto. La atencion
selectiva es un proceso que permite seleccionar informacién relevante vy filtrar la
informacion irrelevante. La atencion puede ser ejercida sobre cualquier modalidad
sensorial, no puede ser reducida a una definicion, y tampoco puede ser ligada a
una estructura anatdmica o evaluada con una sola prueba.

El estudio de los mecanismos cerebrales de la atencion se ha incrementado
en las ultimas décadas. Algunos de los trabajos mas representativos en el estudio
de la atencion fueron los siguientes: en 1949, Moruzzi y Magoun, publicaron un
trabajo experimental realizado en gatos, en el que demostraron que la
estimulacién eléctrica de una region del tallo cerebral producia una respuesta de
alerta en el electroencefalograma (ver revision en Meneses, 2001).

En 1953, Bremer demostré que la seccion del tallo cerebral, a nivel del
mesenceéfalo, producia un estado conductual semejante al suefio. Estos estudios
fueron la base para proponer la existencia de un sistema de alerta ubicado en el
tallo cerebral, al que se le dio el nombre de sistema reticular activador ascendente.
Este sistema no cumple funciones relacionadas con los aspectos perceptuales,
sino que permite al organismo mantener un nivel de alerta necesario para que
puedan llevarse a cabo procesos cognoscitivos de mayor complejidad.
Posteriormente, varios estudios neuroanatdmicos demostraron que en esa region
del tallo cerebral se encuentran grupos neuronales cuyos axones se proyectan
hacia diversas estructuras diencefalicas y de la corteza cerebral. Estas neuronas
emplean principalmente noradrenalina, dopamina, acetilcolina y serotonina como
neurotransmisores.

Posteriormente, Broadbent propuso la Teoria del Filtro, en ella se afirma
que, en virtud de que continuamente se esta recibiendo una gran cantidad de
estimulos del ambiente y dado que el sistema nervioso tiene limites en la

capacidad para procesar toda esta informacion, existe un mecanismo que permite
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seleccionar solo aquellos estimulos que son relevantes para la tarea que se esté
realizando (Meneses, 2001).

2.2 Procesos implicados en la atencidn

A lo largo del tiempo se han propuesto distintas clasificaciones de los procesos

asociados con la atencion. Meneses (2001) propone que:
“Una primera distincion de los elementos que constituyen a la atencion
seria entre el proceso de alertamiento y la atencién selectiva (ver Figura
2.1). El alertamiento se refiere al estado transitorio que presenta el
organismo en un momento particular, el cual determina la capacidad de
respuesta a los estimulos ambientales, mientras que la atencion selectiva
hace alusion a los procesos relacionados con la seleccion y procesamiento

de los estimulos relevantes”.

[ Vigilia activa
Vigilia

Vigilia en reposo
Alertamiento

Suefio de ondas lentas

Suefio
Suefio de movimientos oculares rapidos
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\ -~
e Deteccion
Atencién controlada Discriminacion
IOrientacién

Atencién selectiva <
~

Percepcion de profundidad
Atencion automética < Percepcion de movimiento
Informacién temporal

K \

Figura 2.1. Algunos procesos implicados en la atencién (Meneses, 2001).

En cada uno de estos subprocesos de la atencion participan estructuras
cerebrales y mecanismos neuronales distintos. El nivel de alertamiento varia en un

continuo que abarca desde el estado de coma, en el cual el individuo no responde
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a la estimulacion sensorial, hasta estados asociados con situaciones de estrés en
los cuales el alertamiento se encuentra en el mayor nivel posible. Sin embargo, en
estados no patologicos, el nivel de alertamiento se ubica entre esos dos extremos
y sus variaciones mas evidentes se manifiestan en la alternancia del suefio y la
vigilia, que se diferencian, en otras cosas, por el nivel de complejidad con el que
se procesa la informacion sensorial (Meneses, 2001).

Se ha propuesto que la atencion es controlada por dos sistemas reciprocos
ambos sistemas se originan en la corteza frontal, convergen en la amigdala y
finalmente influyen sobre estructuras hipotalamicas relacionadas con el nivel de
alerta; el primer sistema esta compuesto por la corteza frontal dorsolateral y tiene
un efecto facilitador sobre el nivel de alerta y el segundo sistema se origina en la
corteza orbitofrontal y representa una via inhibitoria. Esta innervacion reciproca
actla como un mecanismo modulador en el nivel de alerta (van Zomeren &
Brouwer, 1994). Por otro lado, se ha propuesto que el alertamiento depende
también de sistemas neuronales ubicados en regiones del tallo cerebral, asi como
también de nucleos especificos del talamo, que tienen proyecciones difusas sobre
amplias regiones corticales y subcorticales (Meneses, 2001).

Se ha propuesto que el sistema perceptual de un individuo es
continuamente alimentado con informacién sensorial, pero la persona no puede
atender de manera simultanea a toda la estimulacion. Una funcion de la atencion
selectiva es reducir la cantidad de informacion que llega a los centros de
procesamiento, para ello, selecciona la informacion relevante. El término atencién
selectiva se refiera a un aspecto de la atencidon que esta altamente relacionada
con enfocarse en una fuente de estimulacion. La seleccion es el proceso por el
cual le damos a algunos elementos de un estimulo mayor prioridad que otros, ésta
siempre ocurre en un cuadro de referencia espacio — temporal (Cohen, 1995). La
atencién selectiva depende de mecanismos cerebrales ubicados en los nucleos de
relevo talamicos y en diversas estructuras corticales.

Los dos elementos de la atencion, el alertamiento y la atencion selectiva,
presentan una relacion muy estrecha, ya que el estado de alertamiento afecta la

eficiencia con la que ocurre la seleccion de estimulos y, a su vez, la deteccion de
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un estimulo relevante puede incrementar el estado de activacion general
(Meneses, 2001).La atencion selectiva, también se ha dividido en: controlada o
voluntaria, esta ultima requiere un esfuerzo conciente para dirigir los recursos de
atencion hacia un estimulo relevante en el ambiente; otro elemento seria la
atencion no controlado o involuntario, el cual consiste en procesar
automaticamente los estimulos, requiere poco esfuerzo, se da de manera rapida y
se caracteriza por no emplear recursos de atencion (Meneses, 2001).

La atencion puede ser estudiada en cualquier modalidad sensorial. Una de
las modalidades es la atencion visuoespacial, la cual consiste en la seleccién de
estimulos dentro del campo visual de un sujeto. Estd bien establecido que la
atencion puede ser dirigida voluntariamente hacia locaciones particulares en la
campo visual, esto da como resultado un procesamiento mas eficiente. Esta
facilitacion en el procesamiento se refleja en una mejoria en la detecciébn o
discriminacion de los estimulos atendidos y/o en la velocidad para identificar los
estimulos (Mangun & Hillyard, 1995).

Ademas, podemos seleccionar objetos de interés basados en diversas
caracteristicas (color, forma, localizacion, etc.). La seleccion de objetos visuales
con base en su ubicacion es una estrategia eficiente de seleccién. Las locaciones
pueden ser seleccionadas mediante conductas motoras, que incluyen, la
orientacion hacia el estimulo mediante movimientos sacadicos, movimientos de la
cabeza, los brazos, o de las manos (Chelazzi & Corbetta, 2000). Aunque también
puede dirigirse la atencién hacia una regién del campo visual sin la presencia de
estos componentes motores, en los llamados procesos de atencidon encubierta
(Posner & Petersen, 1990).

Una de las funciones asociadas al proceso de orientacion visual es que
mejora la deteccién del estimulos que se presentan en la parte del campo visual
gue se esta atendiendo, observandose que se presenta un incremento en el
namero de aciertos y una reduccion en el tiempo de reaccidén, aspectos que
indican una mayor eficiencia en el procesamiento (Meneses, 2006).

Para estudiar este proceso Posner y colaboradores (1980), disefiaron una
tarea que consiste en la deteccion de estimulos que se presentan a los lados de
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un punto de fijacion. En cada ensayo se presenta una pista que le indica al sujeto
el lugar en el que aparecera el estimulo prueba, sin embargo, a los largo de la
tarea se intercalan ensayos en los cuales la pista no se presenta o sefiala hacia el

lado contrario de donde aparecera el estimulo prueba.

En otros experimentos de atencién visuoespacial, los sujetos observan un
punto de fijacion mientras los estimulos son presentados en locaciones
predeterminadas en el campo visual izquierdo (CVI) y en el campo visual derecho
(CVD). Las instrucciones para los sujetos son que atiendan a uno de los campos
visuales y que responda cuando detecten un estimulo que ocurre ocasionalmente
en la locacion atendida. Los estimulos son presentados rapidamente, para que
sea dificil para los sujetos detectar los estimulos infrecuentes sin que usen

atencion selectiva (Luck & Hillyard, 2000).

2.3 Modelos sobre la representacion anatomica de la atencion

Se han presentado varios modelos que intentan relacionar los distintos
subprocesos de la atencion con circuitos cerebrales y mecanismos neuronales
particulares. Estos modelos presentan numerosas similitudes y se complementan
en diversos aspectos. A continuacion se describen dos de los modelos mas

desarrollados.

Uno de los modelos propone una red neuronal, constituida por cuatro
regiones cerebrales responsable de la atencion visuoespacial (Mesulam, 1981).
Esta red estad conformada por las siguientes estructuras: la formacion reticular, la
corteza parietal posterior (dorso — lateral), la circunvolucién del cingulo y la corteza
frontal (Ver Figura 2.2). Cada una de estas estructuras desempefia un papel
diferente dentro del proceso de atencion espacial. La formacion reticular seria la
encargada de incrementar y mantener un nivel de alertamiento adecuado, para
permitir el funcionamiento 6ptimo de los sistemas de procesamiento. La corteza
parietal posterior posee una representacion espacial del mundo externo, que

permite la orientacion hacia los estimulos relevantes. La circunvolucion del
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cingulo, también denominada el componente limbico, participa en la regulacion de
los aspectos motivacionales que intervienen en la seleccion de los eventos del
ambiente que son relevantes para el sujeto. Finalmente la corteza frontal, en
particular el area de los campos oculares frontales, seria la encargada de
coordinar los programas motores requeridos para la orientacion hacia los
estimulos relevantes (movimiento de cabeza y o0jos), asi como también de las
acciones motoras que conduzcan a alcanzar los objetivos previamente
seleccionados dentro del campo visual (Cohen, 1995; Meneses, 2006; van

Zomeren & Brouwer, 1994).

Por otro lado, el modelo de Posner, el cual sostiene que los procesos de la
atencion se sustentan en tres sistemas neuronales o redes neurales, que
presentan una amplia relacion entre si, pero que se encuentran separados
anatomicamente de los sistemas sensoriales relacionados con el procesamiento
de estimulos: a) el sistema de vigilancia, b) el sistema de atencion anterior y, c) el

sistema de atencion posterior (Posner y Petersen, 1990).

El sistema de vigilancia lo asocian con el incremento y el mantenimiento del
nivel de alerta. Es el responsable de generar un nivel de alertamiento éptimo para
permitir el procesamiento de sefales relevantes. El sistema de atencion anterior
permite la deteccion de sefiales para el procesamiento consciente. El sistema de
atencién posterior participa en la orientacién hacia los estimulos sensoriales que

se presentan en el ambiente (Cohen, 1995; Meneses, 2006).

Posner y Petersen (1990), proponen que el sistema de atencion posterior
esta constituido por tres estructuras: la corteza parietal posterior, el nucleo pulvinar
del tAlamo y el coliculo superior. En conjunto estas estructuras estan relacionadas
con la orientacidn hacia estimulos visuales que resultan de interés para las

personas (Ver Figura 2.3).
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Figura 2.2. De acuerdo con Mesulam (1981), la red neuronal que participa en la atencion
visuoespacial esta constituida por 4 regiones cerebrales, que tienen asociadas las siguientes
funciones: (1) La formacidn reticular es la encargada de regular los niveles de alertamiento; (2) La
circunvolucion del cingulo influye en la seleccion de aquellos elementos del ambiente que son
relevantes para el sujeto; (3) La corteza parietal posee una representacion sensorial del ambiente y
participa en la orientacion espacial de la atencion; (4) La corteza frontal posee los programas
motores requeridos para la orientacion.
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Figura 2.3. El modelo de Posner y Petersen (1990) propone tres sistemas implicados en la
atencién. El sistema de vigilancia lo asocia con la formacion reticular del tallo cerebral y la corteza
frontal del hemisferio derecho; el sistema de atencién anterior, asociado con la deteccion de
sefiales, esta constituido por la corteza prefrontal, la circunvolucion del cingulo y el area motora
suplementaria. Finalmente, el sistema de atencidn posterior, que participa en la orientacion de la
atencion hacia los estimulos relevantes, estaria constituido por la corteza parietal posterior, el
nucleo pulvinar del tAlamo y el coliculo superior.
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2.4 Técnicas electrofisioldgicas para el estudio de la atencién

Los métodos que existen para el estudio de la atencion pueden clasificarse en
cuatro tipos:

a) Métodos conductuales, que permiten el disefio de tareas para evaluar de forma
controlada algun subproceso de la atencion;

b) Métodos neuroanatdémicos y funcionales (tomografia computarizada, resonancia
magneética nuclear dinamica o técnicas de marcaje radiactivo), que permiten
determinar los niveles de activacion de distintas regiones del cerebro durante la
ejecucion de tareas;

c) Métodos bioquimicos, tienen la finalidad de determinar la funcién de los distintos
sistemas de neurotransmisores en los procesos de atencion;

d) Métodos electrofisiolégicos, que permiten evaluar la relacion entre la actividad
eléctrica cerebral y los distintos procesos cognoscitivos.

A su vez, las técnicas electrofisioldgicas pueden ser divididas en: 1) El
registro de actividad unitaria, que consiste en registrar la actividad eléctrica de una
neurona durante la ejecucion de tareas de deteccidon o discriminacion de
estimulos. Debido a que es un método invasivo es so6lo usado en animales; 2) El
registro de la actividad eléctrica espontanea (registrada con el
electroencefalograma, EEG), que registra la actividad eléctrica cerebral en
humanos y animales durante la ejecucion de tareas; y 3) El registro de los
potenciales relacionados con eventos (PRES), que consiste en la extraccion de la
sefal del EEG relacionada a un evento (Meneses, 2001).

La distincién entre la actividad “espontanea” o “de fondo” y la respuesta
evocada por cambios ambientales es arbitraria, debido a que varios componentes
de la actividad intrinseca son respuestas a eventos externos 0 procesos
enddégenos (como, eventos mentales). Soélo las respuestas que pueden ser
claramente relacionadas en tiempo a un evento, son consideradas respuestas
evocadas.

Los mecanismos fisiolégicos de la atencidon selectiva pueden ser
investigados mediante el registro de los PREs, que reflejan la actividad sincronica

neural asociada con eventos sensoriales, motores o cognoscitivos. Estos métodos
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electrofisiolégicos se aplican satisfactoriamente en el estudio de atencién
visuoespacial en humanos.

Para el registro de los PRESs, se colocan electrodos sobre la superficie de la
cabeza. La ubicacion se determina con un procedimiento estandarizado, llamado
el Sistema Internacional 10-20 (Jasper, 1958). La sefal que se registra con estos
electrodos es llevada a un poligrafo, en el cual se puede ajustar la amplitud y
frecuencia de las sefales que se reciben. El nUmero de regiones cerebrales que
puede analizarse de manera simultanea depende de la capacidad del poligrafo, la
cual puede ir desde 1 hasta 128 o mas derivaciones.

Los PREs consisten en oscilaciones de voltaje, que usualmente son
enmascaradas por la actividad electrofisiologica espontanea (Harmony, 1984).
Uno de los procedimientos mas ampliamente aplicado para extraer la sefal
asociada con el procesamiento de un estimulo es la promediacion. Este
procedimiento consiste en tomar una serie de muestras del EEG que ocurren
después de presentar un estimulo. Cada muestra presenta una relacion temporal
especifica respecto al estimulo que se presenta y contiene dos tipos de actividad:
a) la oscilacion que constituye la respuesta evocada, llamada “sefal” y b) la
actividad de fondo, que refleja otros procesos neuronales, es llamada “ruido”. El
proceso de eliminacion del “ruido” consiste en promediar la respuesta que ocurre
ante un estimulo determinado y asi poder obtener la “sefial” de la respuesta
eléctrica producida por el estimulo.

La presentacion de estimulos debe repetirse un suficiente numero de veces
para que, mediante la obtencion del promedio, se elimine la actividad eléctrica
espontanea y se pueda observar solo la actividad asociada con el estimulo
(Meneses, 2001).

Los PREs tienen una alta definicion temporal, no produce dafios en el
sistema nervioso central y permite correlacionar los patrones eléctricos de
actividad cerebral con procesos cognoscitivos complejos.

Los PREs estan constituidos por distintos componentes que representan

procesos sensoriales 0 cognoscitivos que ocurren a una determinada latencia
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debido al tiempo de transmision en el sistema sensorial que fue estimulado
(Harmony, 1984).

Los componentes asociados a los PREs producidos por estimulos auditivos,
se pueden dividir en tres rangos de latencia. Componentes de tallo cerebral (1.5-
10 mseg), que reflejan la transmision de informacion aferente en el sistema
sensorial; componentes de latencia media (50-200 mseg), que reflejan el
procesamiento inicial de informacion aferente en la corteza, y proveen informacion
respecto al procesamiento sensorial y la atencion; componentes de latencia larga
(200-500 msegq), particularmente llamados componentes tardios, asociados a una
variedad de procesos cognoscitivos complejos (ver Figura 2.4).
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Figura 2.4. Componentes de los Potenciales Relacionados con Eventos producidos por la
aplicacién de estimulos auditivos (Kutas & Hillyard, 1980).
2.5 Componentes asociados a la atencién visuoespacial
Como mencionamos anteriormente, la atencion puede ser dirigida voluntariamente
hacia locaciones particulares en la campo visual, esto da como resultado un
procesamiento mas eficiente de estimulos que se presentan en el sitio atendido
(Mangun & Hillyard, 1995).
La tarea experimental que se emplea con mayor frecuencia para estudiar la

atencion visuoespacial consiste en lo siguiente:

a) Los sujetos deben mantener fija su vista en un punto que se encuentra en

el centro de la pantalla.
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b) Mientras los sujetos mantienen su vista en el punto de fijacion, se presentan
estimulos a la izquierda o derecha del campo visual. Usualmente se
presentan dos tipos de estimulos, que difieren en alguna caracteristica, por
ejemplo, el tamario, el color o la forma. Estos estimulos se presentan a una
tasa alta (2 a 3 por segundo) y de manera aleatoria, de modo que el sujeto
no puede predecir el sitio en el que se presentaran.

c) Previamente se instruye a los sujetos a que respondan ante la presencia de
uno de los estimulos, cuando éste se presente en uno de los campos
visuales (el lado atendido).

d) Se registran los potenciales relacionados con eventos (PREs) ante los
estimulos presentados en el lado atendido y en el lado no atendido.

e) Se comparan los PRESs registrados por los estimulos presentados en el sitio
atendido, con los PREs registrados por los estimulos presentados en el
mismo sitio, cuando la atencién del sujeto es dirigida hacia la regiéon

contralateral del campo visual.

La aplicacion de la técnica de los PREs ha mostrado que el locus de
seleccibn opera en estadios tempranos del procesamiento, ya que los
componentes tempranos muestran una mayor amplitud cuando los estimulos son

atendidos.

Durante la ejecuciéon de esta tarea se presentan distintos componentes, en
un rango de latencia de 50 a 300 mseg después de la presentacion de los
estimulos. Los componentes de los PREs que se han estudiado en este tipo de
tareas son, el P1 (entre 90 y 140 mseg), el N1 (entre 160 y 190 mseg), el P2 (200-
250 mseg) y el N2 (260-300 mseg) (Di Russo et al., 2003; Hillyard & Mangun,
1993; Luck et al., 2000) (ver Figura 2.5).

Cuando los estimulos son atendidos los PREs muestran un incremento en

las ondas P1, N1y N2 (y en algunos trabajos se reporta también el incremento de
la onda P2) comparados con los componentes registrados ante los mismos
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estimulos cuando éstos fueron ignorados. El efecto en la atencién se manifiesta
como una modulacién en la amplitud de los componentes, sin cambio en su
latencia, polaridad o forma de la onda. Debido a que el resultado es consistente
con un mecanismo de compuerta sensorial, se ha propuesto que el principal efecto
de la atencién sobre los generadores neurales de estos componentes evocados
sensoriales es simplemente incrementar o decrementar su nivel de activacion. Se
ha sugerido que los cambios relacionados con la atencion son el resultado de
influencias neurales descendentes sobre las estructuras que generan los

componentes tempranos de los PREs (Mangun & Hillyard, 1990).
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Figura 2.5. Componentes de los PREs registrados durante la ejecuciéon de una tarea de atencion
visuoespacial. Ante los estimulos atendidos se presenta una mayor amplitud de varios
componentes registrados en el I6bulo occipital contralateral (tomado de Mangun y Hillyard, 1990).
En experimentos de atencion visuoespacial, se ha reportado que los
componentes P1 y N1, son de mayor amplitud cuando los estimulos son

atendidos. Existen varias razones para creer que la modulacion en la amplitud del
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componente P1, asociado con la atencion espacial, refleja una modulacion
perceptual. Primero, el componente P1 se genera en regiones de la corteza
occipital. Segundo, este efecto tipicamente comienza entre los 70 y 90 mseg
después de la presentacion del estimulo, que refleja la activacion en la modalidad
sensorial. Tercero, los efectos de esta naturaleza han sido observados sélo en
estudios de atencién espacial y no han sido observados cuando los estimulos
atendidos y no atendidos son presentados en la misma locacion, y la cualidad
sensorial a la que se atiende difiere en otras caracteristicas, como el color. El
efecto de la atencidén sobre el componente P1 es independiente de la relevancia
de los estimulos, ya que la modulacion en la amplitud del componente P1 es
observada ante todos los estimulos (prueba no prueba), presentados en la region
atendida y aun para los estimulos irrelevantes que son ocasionalmente

presentados en esta locaciéon (Luck & Hillyard, 2000).

2.6 Modulacion hormonal de los potenciales cerebrales asociados con la
atencion

Existen diversos factores que pueden tener una influencia en los procesos de
atencién como: el nivel de motivacion de un individuo para atender o ignorar un
estimulo, el nivel de alertamiento y diversas hormonas que pudieran participar en

la modulacion de los procesos de atencion.

El efecto de las hormonas en los procesos de atencion selectiva ha sido
corroborado en estudios en donde se evallan especificamente tareas de atencion

selectiva, mediante el empleo de técnicas electrofisiologicas y conductuales.

Las interpretaciones procedentes de los estudios sobre los cambios que
inducen los glucocorticoides sobre los PREs en diferentes estudios son diversas.
Por una parte, suponen que se trata de un efecto no especifico relacionado con el
umbral en la deteccion de estimulos y, por otro lado, efectos sobre la atencion
selectiva (Born, 1987).
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Pacientes con insuficiencia adrenocortical muestran un incremento en el
umbral de deteccion sensorial, y el tratamiento con esteroides regresa su umbral
de deteccion a los limites normales (Henkin et al., 1967). También se ha
observado que este tipo de pacientes, sin tratamiento farmacoldgico, presentan
latencias més cortas en los componentes tardios de los PREs, en comparacion
con pacientes que han recibido tratamiento farmacolégico (Ojemann & Henkin,
1967). La falta de glucocorticoides, que parece incrementar el umbral sensorial, ha
sido asociada con un déficit en la integracion de la informacién sensorial, por
ejemplo, los pacientes con insuficiencia adrenocortical sin tratamiento fueron
menos capaces para reconocer acusticamente palabras correctas, y su
desemperio regresé a la normalidad después del tratamiento con glucocorticoides
(Lupien & McEwen, 1997). La conclusion fue que la falta de glucocorticoides
perjudican la agudeza sensorial (Henkin et al., 1967).

En pacientes con enfermedad de Addison, los cuales presentan una
disminucién en la produccion de glucocorticoides, la administracion exdégena de
glucocorticoides produce cambios en los potenciales relacionados con eventos
durante el umbral de deteccién, comparados con controles normales. Los
resultados se interpretan como un efecto no especifico relacionado con el
alertamiento o un efecto sobre la atencidon selectiva (Beckwith et al., 1983; Born et
al., 1988; Fehm-Wolfsdor et al., 1989; Henkin et al., 1967; Kopell et al., 1970).

Los primeros trabajos publicados sobre el efecto de la administracion aguda
de corticosteroides en humanos sanos encontraron una influencia negativa con la
infusion aguda de cortisol (3 mg/Kg. peso corporal) sobre la latencia de los
potenciales evocados visuales y sobre la estimacion del tiempo (Kopell et al.,
1970). La conclusion de estos resultados es que el cortisol podria hacer mas lento
el reloj interno (hipoalertamiento) y decrementar la habilidad de los sujetos de
atender diferencialmente a ciertos estimulos visuales (atencion selectiva) (Lupien
& McEwen, 1997). Estas sugerencias después fueron apoyadas por estudios
usando potenciales evocados auditivos (Beckwith et al., 1983; Born et al., 1988) y

en tareas de deteccion de sabores (Fehm-Wolfsdor et al., 1989).
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Otros autores, observaron los efectos del incremento fisiolégico de los
niveles de glucocorticoides en plasma sobre el procesamiento de estimulos, y
encontraron que los glucocorticoides reducen la amplitud del componente N1 de
los PRES, asociandolo como una reduccion en el alertamiento (Lupien & McEwen,
1997).

Born y sus colaboradores (1987), estudiaron la influencia de los
glucocorticoides sobre diferentes aspectos del procesamiento de estimulos en
sujetos sanos, evaluando los componentes de los PREs en un paradigma de
escucha dicética. Encontraron que la administracion de glucocorticoides disminuye
la amplitud del componente N1, que se ha relacionado con el grado de reactividad
cortical ante la deteccion de los estimulos; también disminuye la negatividad de
desigualdad (MMN), onda que ocurre so6lo cuando un estimulo difiere de otro y es
precedido por una secuencia de estimulos homogéneos. Estos resultados
sugieren que los glucocorticoides no soOlo actuan sobre estimulos que inducen
alertamiento (N1), sino que también disminuyen la sensibilidad al cambio de
estimulos en el ambiente (MMN). También proponen que la accion de los
glucocorticoides sobre los PREs refleja una alteracion en el procesamiento
automatico de los estimulos y la deteccion del cambio de los estimulos en el
ambiente, presumiblemente indicando una reduccion en la sensibilidad de los

sistemas sensoriales (Born et al., 1987).

Por otra parte, la administracion aguda de corticosteroides en sujetos
sanos produce un incremento en la latencia de los potenciales evocados visuales
y sobre la estimacion del tiempo. La conclusion de estos resultados fue que el
cortisol puede haber retrasado el ritmo del reloj interno causando un
hipoalertamiento y un decremento en la habilidad de los sujetos para atender
diferencialmente a ciertos estimulos visuales causando un decremento sobre la

atencion selectiva (Kopell et al., 1970).
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En un intento por diferenciar entre dos procesos, el alertamiento y la
atencion selectiva, y su relacién con los glucocorticoides, se estudiaron diferentes
aspectos del procesamiento de estimulos y, como indicadores, se registraron los
componentes de los potenciales relacionados con eventos en un paradigma de
escucha dicética. Los resultados muestran una reduccion en la amplitud de los
componentes que se han relacionado con la sensibilidad cortical y el estado de
alerta, aunque no encontraron diferencias en los componentes relacionados con la
atencion selectiva. La conclusion fue que el incremento en los niveles de cortisol
en plasma produce una accion inhibitoria sobre el procesamiento de los estimulos

producido por un bajo nivel de alerta (Born et al., 1987).

También se estudio si las respuestas auditivas del tallo cerebral (ABRsS) en
humanos, las cuales reflejan la activacion de los distintos relevos de la via
auditiva, son sensibles a cambios en las concentraciones de cortisol. Para ello se
registraron los ABRs después de la administracion de 50 mg de hidrocortisona en
hombres adultos. La administracion de hidrocortisona produjo una reduccion
significativa en la latencia de las ondas Ill, V y VI cuando se usaron estimulos de
baja intensidad. Los resultados indican que la administracién de glucocorticoides
decrementa los umbrales auditivos (en particular a los estimulos de baja
intensidad presentados a una tasa lenta), al ejercer una influencia excitatoria sobre

las neuronas auditivas del tallo cerebral (Born et al., 1989).

Por otro lado, pareciera que las variaciones en el ciclo circadiano tienen
relacion con los procesos cognoscitivos. En un estudio se midié el efecto de la
administracion oral de 50 mg de hidrocortisona en una tarea de recuerdo libre en
sujetos jovenes normales en la mafana, cuando los niveles de cortisol endégeno
estan en su pico, y en la noche, cuando se presenta la menor concentraciéon. En
un estudio preliminar, donde se administré un tratamiento placebo se encontré un
alto desempefio cognoscitivo por la mafana, comparada con la noche. Los
resultados de este estudio mostraron que la administracion de hidrocortisona

suprime el alto desempefio cognoscitivo que se observaba por la mafiana, y no
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tiene efecto sobre el desempefio cognoscitivo cuando es administrada por la
noche. Esto sugiere una relacion en forma de U-invertida entre los niveles de
cortisol y el desempefio cognoscitivo. Por el contrario, la administracion de la
misma dosis de hidrocortisona en la noche, cuando los niveles endogenos de
cortisol son muy bajos, no fueron suficientes para incrementar el desempefo
cognoscitivo (Fehm-Wolfsdor et al., 1993; Lupien & McEwen, 1997). Seria
importante repetir el mismo estudio con diferentes dosis de hidrocortisona por la
mafiana y por la noche para aclarar la relacion entre las variaciones endégenas de

los niveles de cortisol y el desempefio cognoscitivo.

De esta manera, podemos observar que tanto la ausencia de cortisol, como
su incremento por arriba de los niveles fisiologicos, produce un deterioro en la
deteccién de estimulos, sin embargo, no se han evaluado las variaciones que

ocurren dentro de los rangos fisiolégicos a lo largo del ciclo circadiano.
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3. Planteamiento del problema

Los glucocorticoides, modulan diversos procesos metabdlicos, por ejemplo, a nivel
periférico afectan el metabolismo de las grasas y la glucosa (Stone et al., 2001),
también modulan la respuesta inmune y son un potente inhibidor de las respuestas
inflamatorias (Benjamini et al., 1996). Ademas, se ha propuesto que participan en
la regulacién de funciones en el sistema nervioso central (Born et al., 1987). Los
niveles de glucocorticoides sirven como indicadores de estados fisioldgicos como
el estrés (Kirschbaum & Hellhammer, 1989), y ademas modulan las respuestas
emocionales, el estado de animo y las funciones cognoscitivas (Schmidt-Reinwald
et al., 1999). Se ha reportado que el incremento en los niveles de glucocorticoides,
pueden afectar tanto a los procesos de memoria (Newcomber et al., 1991) como a

la atencién selectiva (Born et al., 1989; Monk & Nelson, 2002).

Estos efectos se han explicado por la presencia de receptores a
glucocorticoides en el cerebro, los cuales se han encontrado en la corteza frontal,
el cerebelo, el hipotalamo, el hipocampo, el septum, la amigdala y el tallo cerebral
(McEwen, 1988; McEwen et al., 1986; Seckl et al., 1991; Watzka et al., 2000).
Algunas de estas estructuras participan en los procesos de atencién (Meneses,
2001; Mesulam, 1981; Posner & Petersen, 1990).

Se ha encontrado que tanto la falta de glucocorticoides, en patologias como
la enfermedad de Addison, y el incremento por encima de los niveles fisiol6gicos,
con la administracion exdégena de glucocorticoides o inducida por el estrés,
producen un deterioro en el desempefio de tareas cognoscitivas, reflejandose este
deterioro tanto en parametros conductuales como fisiologicos. (Beckwith et al.,
1986; Born et al., 1988; Brown, 1994; Fehm-Wolfsdor et al., 1989; Henkin et al.,
1967; Kopell et al., 1970; Lupien & McEwen, 1997; McEwen, 1988).

Por otra parte, se ha reportado que la liberacién de hormonas del eje HPA

dependen de un ritmo circadiano, mediado por el nucleo supraquiasmatico del
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hipotalamo (Posener et al., 1996). En individuos sanos, los niveles de cortisol son
usualmente altos al despertar y se produce un aumento abrupto en las primeras
horas del dia, posteriormente los niveles de cortisol disminuyen notoriamente por
la tarde (Stone et al., 2001).

Tanto la ausencia de cortisol como el incremento en los niveles fisioldgicos,
produce un deterioro en la deteccion de estimulos, sin embargo seria importante
evaluar si las variaciones dentro del rango fisiolégico que se producen durante el
ciclo circadiano, afectan los procesos de atencion selectiva evaluados a través del
registro de los potenciales relacionados con eventos y la ejecucién conductual.
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4. Objetivos

Objetivo general.
El objetivo de este trabajo fue conocer la relacion entre las variaciones circadianas
en los niveles de cortisol en saliva y los procesos de atencion selectiva en sujetos

sanos.

Objetivos especificos.

e Observar si los niveles de cortisol se relacionan con la ejecucién de una
tarea de atencion visuoespacial, a través del analisis del tiempo de reaccion
y el nimero de aciertos.

e Determinar si las variaciones circadianas en los niveles de cortisol en saliva
se relacionan con la amplitud y latencia de los componentes P1, N1, P2 y

N2, registrados durante una tarea de atencion visuoespacial.

Hipotesis

a) Las variaciones en los niveles de cortisol en saliva se correlacionaran en forma
positiva con el nimero de aciertos y en forma negativa con el tiempo de reaccion.
b) A mayor concentracion en los niveles de cortisol en saliva, se presentara una
mayor amplitud en los componentes relacionados con los procesos de atencion
selectiva (P1, N1, P2 y N2).

c) La latencia en la cual se presentaran los componentes de los potenciales no

tendra cambios asociados con las variaciones en los niveles de cortisol.
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5. Trabajo Experimental

5.1 Sujetos

En el estudio participaron 14 sujetos voluntarios del sexo masculino, con edades
comprendidas entre 18 y 31 afios. Los sujetos evaluados tenian que cumplir con
los siguientes criterios de inclusion:

- Debian tener un promedio de 7 horas de suefio la semana anterior al estudio.

- No debieron consumir alcohol ni café en las 48 horas previas al estudio.

- No debian fumar tabaco durante el experimento, ya que la nicotina activa el eje
HPA (Kirschbaum et al., 1997)

- Ademas, no debian estar consumiendo ninguan tipo de farmaco que pudiera
interferir con los niveles de cortisol, como por ejemplo metilfenidato, el cual se ha

demostrado que incrementa los niveles de cortisol (Kariyawasam et al., 2002).

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

- Que presentaran un gran numero de artefactos en el registro electrofisiologico; al
menos debian tener 90 segmentos libres de artefactos por cada condicién
experimental (atender al lado izquierdo y derecho), ya que con ese numero de
segmentos se obtiene una buena morfologia de los PREs.

- Que no completaran el numero de evaluaciones.

5.2 Muestras de saliva

Para determinar el ciclo circadiano en los niveles de cortisol, obtuvimos 8
muestras de saliva durante dos dias consecutivos en los siguientes tiempos: una
muestra antes de irse a dormir (22 hrs.), otra al momento de despertar (8 hrs.) y
a partir de ese momento, cada media hora durante 2 horas; posteriormente se

tomaron muestras cada cuatro horas (14, 18 y 22 horas) (Figura 5.1).
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Figura 5.1. Tiempo en el que se tomaron las 16 muestras de saliva durante los dos dias
consecutivos, suponiendo en este caso que el sujeto desperté a las 8 am. Las flechas indican los
momentos del dia en que se tomaron las muestras.

Antes de tomar cada muestra los sujetos se enjuagaron la boca con agua
dos veces para remover particulas de comida; ademas no consumieron alimentos
ni se lavaron los dientes una hora antes de cada toma. Colectamos las muestras
en un tubo de plastico de polipropileno de 1.7 ml. y éstas se mantuvieron

congeladas a -10°C hasta que se analizaron.

5.3 Tarea de atencidn visuoespacial

Aplicamos una tarea de atencion visuoespacial solamente durante el segundo dia
experimental, de modo que el primer dia pudimos registrar el ritmos circadiano de
cortisol en ausencia del estrés que pudiera haber sido inducido por la tarea,
aunque en el segundo dia experimental las muestras de saliva siempre se

obtuvieron antes de la aplicacion de la tarea.

Los estimulos que constituyen la tarea de atencion visuoespacial los
presentamos en una pantalla de una computadora, utilizando el programa EsVis
2004_1 (Zarabozo, 2001). Los estimulos que presentamos fueron triangulos,
localizados a 5 grados a la derecha o la izquierda del punto de fijacion y 5 grados
por encima del plano horizontal (Figura 5.2). La duracién de los estimulos fue de
100 mseg, con un intervalo interestimulo (lIE) aleatorio entre 300 y 600 mseg. Se

presentaron dos tipos de estimulos: un tridngulo con el vértice hacia arriba, que se
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presentd en el 90% de los ensayos y un triangulo con el vértice invertido, que se
presentd en el 10% de los ensayos que constituyeron la tarea.

A
) v
A +
v

Figura 5.2. Ejemplo de los cuatro estimulos que se presentaron durante la tarea de atencién
visuoespacial.

Previo a la aplicacidon de la tarea, a los sujetos se les dio la instruccion de
gue mantuvieran la vista en el punto de fijacion localizado en el centro de la
pantalla, que dirigieran su atencion (sin mover sus 0jos) hacia los estimulos que
aparecieran a uno de los lados del campo visual y que oprimieran un botén
cuando apareciera el triangulo con el vértice hacia abajo (estimulo prueba), en la
locacién a la que estaba atendiendo.

En cada una de las muestras obtenidas a lo largo del dia, a los sujetos les
presentamos 3 secuencias de estimulos en cada condicion (atender izquierda y
atender derecha) en orden contrabalanceado. En cada secuencia les presentamos
180 estimulos. La duracion de una secuencia fue de 1.5 minutos. Entre cada
secuencia le dimos a los sujetos aproximadamente 1 minuto de descanso.

Se enfatizo a los sujetos la importancia de mantener la vista en el punto de
fijacion durante la tarea. Se les dio por escrito las siguientes instrucciones:

Se te presentara una cruz en el centro de la pantalla (+). Deberas
mantener todo el tiempo la vista fija en la cruz. Deberas atender a los

estimulos que se presenten en uno de los campos visuales izquierdo
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o derecho (se te indicara al inicio de la sesion a que lado atender).
Deberas oprimir un boton del raton cada vez que se presente un
triangulo con el vértice apuntando hacia abajo, solamente en el lado
del campo visual al que estas atendiendo, nunca cuando se presente
en el lado que NO estés atendiendo. Debes mantener tu vista fija en el
centro de la pantalla (+). Trata de no moverte mucho ni parpadear
durante la presentacién de los estimulos y de responder lo mas rapido
y preciso que puedas al estimulo prueba.

5.4 Registro electrofisioldgico
Para el registro de los PREs colocamos electrodos de oro en las regiones Fz, Cz,
Pz, Oz, O1y O2, de acuerdo al Sistema Internacional 10/20 (Jasper, 1958). Como
referencia colocamos electrodos cortocircuitados en los mastoides y, para el
registro de los movimientos oculares, colocamos electrodos en el canto superior
externo del ojo derecho y en el canto inferior externo del ojo izquierdo.

Para el registro electroencefalografico utilizamos un Poligrafo Grass modelo
79 con 8 canales, empleando filtros analdgicos en 1 y 100 Hz. Utilizamos una
computadora Pentium |l para capturar la sefial, a través de un convertidor A/D de
12 bits. Las sefales fueron capturadas con una frecuencia de muestreo de 256

Hz, capturando 300 mseg posteriores al estimulo.

5.5 Cuestionario para determinar el desempeiio diurno o nocturno

Se aplicé el cuestionario elaborado por Horne y Osterberg (1976) a cada uno de
los sujetos para determinar en que momento del dia consideran que era mejor su
nivel de ejecucion y desempefio (ANEXO 1). Dependiendo del puntaje que
obtuvieron en el cuestionario de 18 items se clasificO a los sujetos como:
definitivamente tipo nocturno (12-26 puntos), moderadamente tipo nocturno (27-37
puntos), ningun tipo (38-54 puntos), moderadamente tipo matutino (55-65 puntos)
o definitivamente tipo matutino (66-85 puntos). Los sujetos respondieron el

cuestionario al final del experimento.
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5.6 Procedimiento

Se les explicd a los sujetos el objetivo y los procedimientos del experimento y, en
caso de que aceptaran participar se les aplicé un cuestionario para evaluar si
cubrian los criterios de inclusion, finalmente, firmaron una carta de consentimiento.

Con la finalidad de registrar el nivel de cortisol en saliva a lo largo del dia y
con el objetivo de controlar factores que pudieran influir en los niveles de cortisol
como el estrés, los sujetos permanecieron en el laboratorio dos dias y dos noches
consecutivas. Ademas, estas condiciones nos permitieron aplicar la tarea de
atencion espacial justo después del momento de despertar.

Con el fin de determinar en cada sujeto el ritmo circadiano en la secrecién
de cortisol, durante el primer dia del experimento obtuvimos ocho muestras de
saliva (Ver figura 5.1), sin aplicar la tarea conductual.

Posteriormente, a las 21 hrs. de ese mismo dia le colocamos los electrodos
al sujeto, para reiniciar con la recoleccion de muestras de saliva a las 22 hrs.
Desde este momento le aplicamos la tarea conductual y registramos los
potenciales relacionados con eventos inmediatamente después de la obtencion de
las muestras de saliva, las cuales fueron obtenidas en las mismas condiciones que

las del primer dia experimental (Ver Figura 5.1).

Con la finalidad de controlar el efecto de aprendizaje de la tarea, aplicamos
un disefio de cuadrado latino, para ello, dividimos la muestra en 3 subgrupos y en
cada uno de ellos iniciamos con la aplicacién de la tarea de atencion visuoespacial
en horas diferentes. Un grupo empez6 la tarea a las 22 hrs. (n=5), otro grupo
empez6 la tarea a las 14 horas (n=4) y un ultimo grupo empezo la tarea al
despertar (n=5) (Figura 5.3).

Orden de la tarea por grupos

22hrs | 8hrs 8:30 9 hrs 9:30 10 hrs 14 hrs 18 hrs
Grupo 1 (n=5) 1 2 3 4 5 6 7 8
Grupo 2 (n=4) 3 4 5 6 7 8 1 2
Grupo 3 (n=5) 8 1 2 3 4 5 6 7

Figura 5.3. Orden en la que presenté la tarea cada uno de los grupos. El grupo 1 comenzé a las 22
hrs., el grupo 2 a las 14 hrs. y el grupo 3 al despertar.
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5.7 Andlisis de datos

a) Analisis de los niveles de cortisol

Para el analisis de los niveles de cortisol en saliva utilizamos el método de ELISA
(Gould & Stephano, 2005), utilizando un kit comercial (DSL Salivary Cortisol EIA

DSL-10-67100). La variabilidad intraensayo e interensayo de este kit es menor de

4.8% y 7.2%, respectivamente.

Con el fin de calcular la media de absorbancia de cada una de las muestras

de saliva llevamos a cabo el siguiente procedimiento:

Para separar particulas soélidas de la saliva, centrifugamos las muestras
durante 3 minutos a 1000 X g.

Colocamos 25 microlitros de cada muestra en los pozos, asi como también
los controles estandar.

Para poder crear el complejo antigeno — anticuerpo, agregamos 100
microlitros de solucién de enzima conjugado a cada pozo.

Agregamos 100 microlitros de cortisol anti-suero a cada pozo.

Incubamos los pozos a temperatura ambiente (25 grados centigrados),
agitando a 500 rpm, por 45 minutos.

Con el objetivo de remover las particulas que no se unieron al fondo de los
pozos, aspiramos y lavamos cada pozo 5 veces con la solucién de lavado.
Para pigmentar el complejo antigeno — anticuerpo y asi poder leer la
absorbancia que produjo la reaccion quimica, agregamos a cada pozo 100
microlitros de una solucién de tetramethylbenzidina (TMB cromogen).
Incubamos los pozos a temperatura ambiente por 10 o 15 minutos agitando
a 500 rpm.

Para detener la reaccion agregamos 100 microlitros de solucién de parado
a cada pozo.

Agitamos los pozos por 5 o 10 segundos.

Para leer la absorbancia de la solucién en los pozos, usamos un lector de
microplatos marca STAT FAX 2100, con un filtro de luz de 450 nanémetros

y un filtro diferencial de 630 nm.
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Una vez que se obtuvo la absorbancia de cada pozo generamos una curva
de calibracion con las muestras estandarizadas que se proporcionan con el kit
para determinar la concentracion de cortisol (mcg/dL) de cada muestra de saliva,
utilizando un programa desarrollado para este proyecto por el Ing. David Ochoa en
el Instituto Tecnolégico de Estudios Superiores de Occidente (Ochoa, 2005).
Posteriormente calculamos las concentraciones de cada una de las muestras con
la siguiente formula:

nmol/L = mcg/dL X 27.6

b) Tarea conductual
Las variables que analizamos fueron: el tiempo de reaccion y el niumero de
respuestas correctas en cada condicion de atencién (atencién al lado izquierdo y

derecho).

c) Datos electrofisiolégicos
Para el analisis de los potenciales relacionados con eventos, separamos los
segmentos electroencefalograficos relacionados con los estimulos presentados en
el lado izquierdo y derecho. Seleccionamos los tramos libres de artefactos y
obtuvimos los promedios para cada condicion experimental (atender al lado
derecho o izquierdo), utilizando el programa CAPTUTAR (Guevara et al., 2000).

En los promedios individuales identificamos los componentes C1 (onda de
polaridad negativa que se presenta entre los 50 y 100 mseg), P1 (la onda de
polaridad positiva, de mayor amplitud entre los 100 y 200 mseg), la onda N1 (onda
negativa que se presente entre los 150 y 250 ms), la onda P2 y N2 (ondas que se
presentaron después de los 200 ms). Medimos la latencia y amplitud de estos
componentes en cada una de las zonas que registramos.

Analizamos los datos electrofisiolégicos que registramos durante el
segundo dia experimental (Ver Figura 5.1) en cada una de las condiciones

experimentales.
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3.4.8 Andlisis estadistico
Para ver si habia diferencias entre los dos dias en el que se registraron los niveles
de cortisol, hicimos un analisis de varianza (ANDEVA) de dos factores (Factor A:
dia, Factor B: hora del dia).

Para poder observar si habia diferencias en la condicion de atencion
(atender al lado izquierdo y atender al lado derecho) y en las diferentes horas del
dia en el que se registraron los PREs, realizamos un ANDEVA de dos factores
(Factor A: condicion de atencion, Factor B: hora del dia) para la amplitud y latencia
de los componentes: C1, P1, N1, P2, N2, de los potenciales relacionados con
eventos. Finalmente, para ver si habia diferencias en la ejecucién de la tarea a lo
largo del dia, realizamos un ANDEVA de un factor (hora del dia) para el promedio
de los aciertos y el tiempo de reaccion durante el dia.

Se hizo un analisis de correlacion de Pearson entre los niveles de cortisol a
lo largo del dia y la ejecucion conductual (el numero de aciertos y el tiempo de
reaccion). Asi como también entre los niveles de cortisol con la amplitud y latencia
de los componentes C1, P1, N1, P2 y N2 de los PREs.
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6. Resultados

6.1 Ritmos circadianos en los niveles de cortisol

Durante dos dias consecutivos obtuvimos muestras de saliva con el objetivo de
determinar los niveles de cortisol. El primer dia sélo recolectamos las muestras de
saliva mientras que en el segundo dia experimental, ademas de obtener las
muestras de saliva aplicamos la tarea de atencién visuoespacial.

El objetivo de registrar dos dias los niveles de cortisol fue para evaluar,
durante el primer dia, el ritmo circadiano en los niveles de cortisol sin que éste
fuese afectado por la aplicacién de la tarea de atencién visuoespacial. Mientras
que la medicion de los niveles de cortisol durante el segundo dia fue para
relacionarlos con la ejecucion de la tarea de atencion visuoespacial.

Los resultados mostraron que el ritmo circadiano en los niveles de cortisol
se presento6 durante los dos dias con un patron similar.

En la Figura 6.1, se puede observar el ritmo circadiano “tipico” del cortisol,
mostrando los niveles de cortisol mas bajos durante la tarde y noche, y un
incremento al despertar. En el promedio de todos los sujetos se puede observar
qgue la acrofase de los niveles de cortisol se presenta media hora después de
despertar. Durante el segundo dia experimental, podemos observar que los
sujetos presentan también el ritmo circadiano de cortisol.

El analisis de varianza de dos factores (dias / horas) no mostré diferencias
significativas entre los dias (F,195=0.12; p=0.7266). EI mismo analisis indico
diferencias en el factor hora del dia (F,105=50.86; p=0.00001), que refleja las
variaciones asociadas al ritmo circadiano. La interaccion entre los dos factores
mostré una diferencia significativa (F(7,195y=2.92; p=0.0065), aunque el analisis a
posteriori (Tukey) no mostro ningun efecto especifico.

En conclusion, la tarea de atencion visuoespacial no tuvo un efecto sobre
los ritmos circadianos en los niveles de cortisol y pudimos observar una variacion

circadiana que fue similar en ambos dias.
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Figura 6.1. Promedio del ciclo circadiano de los niveles de cortisol +/- el error estandar de los 14
sujetos que registramos. En el eje X la barra oscura indica los periodos de oscuridad mientras que
la barra clara los periodos de luz en los dos dias que registramos.

6.2. Cuestionario para determinar el desempeiio diurno o nocturno

De acuerdo con los datos obtenidos al aplicar el cuestionario de Horne &
Osterberg (1976), en la muestra estudiada encontramos las tres clasificaciones de
sujetos: moderadamente diurnos (n=2), moderadamente nocturnos (n=2) y ningun
tipo (n=10). También encontramos un patron similar entre cada uno de los
subtipos en los ciclos circadianos de cortisol, con variaciones en la amplitud de los
ritmos, que posiblemente estén asociadas con el nimero de sujetos de cada
grupo, aunque no hay posibilidad de un andlisis estadistico por la diferencia y el

namero reducido en el numero de sujetos por grupo (Ver Figura 6.2).
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Figura 6.2. Promedio (+/- error estandar) del ciclo circadiano de los niveles de cortisol en las tres
clasificaciones: modo diurno (cuadrado), modo nocturno (triangulo) y ningun tipo (cruz).

6.3. Ejecucion de la tarea de Atencién Visuoespacial

En la figura 6.3 se puede observar el nimero de aciertos que presentaron cada
uno de los sujetos en la tarea de atencidon visuoespacial a lo largo del dia. El
namero de aciertos fue muy alto, en ninguno de los sujeto se observaron menos
de 14 respuestas correctas de las 18 posibles.

Con el objetivo de analizar los cambios en el numero de aciertos a lo largo
del dia, en las condiciones de atencién al campo visual izquierdo o derecho
aplicamos un analisis de varianza de dos factores (hora del dia / lado atendido).
Encontramos diferencias significativas en el nivel de ejecucion a lo largo del dia
(Fz195) = 2.13; p=0.042), el andlisis a posteriori reveldo que a las 9 horas se
presentd un mayor nivel de ejecucion, respecto al observado a las 18 horas
(Tukey 0.05%). También encontramos que se presentaron un mayor namero de
aciertos cuando se atendia al lado izquierdo (F(1,105y = 5.13; p=0.0232). La
interaccion de ambos factores (lado atendido / horas) no mostré diferencias
significativas (F(7,195) = 0.65; p=0.7191).
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Figura 6.3. Niumero de aciertos en la tarea de atencién visuoespacial a lo largo del dia (+/- error
estandar). Se observa una variacion a lo largo del dia. Encontramos diferencias significativas entre
las 9 y las 18 horas y un mayor nimero de aciertos cuando los sujetos atendieron al lado izquierdo.

En la figura 6.4 se puede observar el tiempo de reaccion en la tarea de
atencién visuoespacial a lo largo del dia, en las condiciones de atencién al lado
derecho e izquierdo. El tiempo de reaccion oscildé entre 431 y 606 milisegundos a

lo largo del dia.

Con el objetivo de analizar si se presentan diferencias en el tiempo de
reaccion a lo largo del dia aplicamos un analisis de varianza y éste mostrd
diferencias significativas en el factor hora del dia (Fg,195 = 2.22; p=0.034); el
analisis a posteriori revel6 diferencias entre las 8 horas y las 22 horas mostrando
el menor tiempo de reaccién a las 22 horas (Tukey 0.05%). No se encontraron
diferencias entre las condiciones de atencion al lado izquierdo o derecho (F (1,195 =
0.88; p=0.6471). La interaccion de ambos factores (lado atendido / horas) no

mostré diferencias significativas (F(7,195) = 0.3; p=0.9515).
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Figura 6.4. Tiempo de reaccion (+/- el error estandar) de la tarea de atencion visuoespacial a lo
largo del dia. Se observa una variacion a lo largo del dia y encontramos diferencias significativas
entre las 8 y las 22 horas (Tukey 0.05%).

Relativo a la ejecucion de la tarea se pudo observar una variacion a lo largo
del dia donde observamos un mayor nimero de aciertos una hora después de
despertar y un menor tiempo de reaccién a las 22 horas. Encontramos también
una correlacion negativa (r=-0.477; p=0.2315) entre el nimero de aciertos y el

tiempo de reaccion.

6.4 Potenciales Relacionados con Eventos durante la tarea de atencidn
visuoespacial

El segundo dia del experimento registramos los PREs durante la ejecucion de la
tarea de atencion visuoespacial. En las dos condiciones experimentales (atender
al lado izquierdo y atender al lado derecho). Pudimos registrar los componentes
C1, P1, N1, P2 y N2. Todos los componentes presentaron una mayor amplitud en
el I6bulo occipital contralateral al sitio en que se presenté el estimulo (Figura 6.5).
Se encontrdé la misma morfologia en los componentes cuando el estimulo se
presento en el campo visual izquierdo (Figura 6.6).

Se ha reportado que los generadores de los componentes de los PREs
asociados con la deteccion de estimulos visuales, se localizan en las regiones
occipitales, contralaterales al sitio de presentacion de los estimulos. Nosotros
observamos también una mejor morfologia en los componentes de los PREs en el

I6bulo occipital contralateral al sitio en que se presentaron los estimulos, por ello,
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el andlisis estadistico lo enfocamos en la zona O2 cuando los estimulos se
presentaron en el lado izquierdo.

Para cada uno de los componentes de los PREs realizamos un analisis de
varianza de medidas repetidas, con el fin de determinar las diferencias en la
amplitud y en la latencia de los componentes del potencial (registrado en la zona
02 ante la presentacion de estimulos en el campo visual izquierdo) de acuerdo al
sitio al que estaban atendiendo los sujetos (izquierdo o derecho). Nuestra
hipotesis era que la amplitud de los componentes P1, N1, P2 y N2 seria mayor
cuando los estimulos se presentaran en el campo visual que era atendido por los
sujetos, respecto a la registrada ante la presentacion de los mismos estimulos,

pero cuando la atencion de los sujetos se enfocara en el otro campo visual.
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Figura 6.5. Potenciales relacionados con eventos registrados en las zonas Fz, Cz, Pz, Oz, O1 y O2 cuando el estimulo se presenté en el campo visual
izquierdo en las diferentes horas del dia. La linea oscura indica cuando el sujeto atendia al lado izquierdo y la linea clara indica cuando el sujeto atendia al
lado derecho.
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Figura 6.6. Potenciales relacionados con eventos registrados en las zonas Fz, Cz, Pz, Oz, O1 y O2 cuando el estimulo se presenté en el campo visual
derecho en las diferentes horas del dia. La linea oscura indica cuando el sujeto atendia al lado derecho y la linea clara indica cuando el sujeto atendia al lado

izquierdo.
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presentd en el campo visual izquierdo en las diferentes horas del dia.
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Tabla 6.1. Resultados del andlisis de varianza de la amplitud y latencia de todos los componentes,
en la condicién de atencion, cuando el estimulo estaba en el lado izquierdo. Los cuadros oscuros
indican diferencias significativas (p<0.05).

Amplitud
Estimulo lado izguierdo
Atencion lado Atencion lado
izquierdo derecho F piF)
] -0.658 -0.556 1.27 0.261
F1 1878 1116 6511 0.000
M -1.451 -0.953 2822 0.000
P2 0977 0716 72 0 006
M2 -1.498 -0.909 3686 0000
Latencia
Estimulo lado izguierdo
Atencion lado Atencion lado
izquierdo derecho F piF)
] 58 821 o6 893 1.17 0.280
F1 131536 122321 3689 0000
M1 185821 181.286 268 0.003
P2 234179 227 286 1611 0.000
M2 283 286 282821 0.09 0759

Esta hipotesis se vio confirmada ya que encontramos que en los
componentes P1, N1, P2 y N2 se presentd una mayor amplitud cuando los
estimulos se presentaron en el sitio en el que los sujetos enfocaban su atencion.
En la tabla 6.1 y en la figura 6.7 presentamos los resultados de este analisis.
También encontramos diferencias estadisticamente significativas en la latencia de
los componentes P1, N1 y P2 asociadas con la atencién visuoespacial (factor lado
atendido). La latencia de estos componentes fue mayor cuando los estimulos se

presentaron en el sitio atendido (Fig. 6.7).

En la latencia de los componentes, observamos diferencias asociadas con

la atencidn visuoespacial (Factor lado atendido) en los componentes P1, N1y P2.
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Figura 6.7. Se muestra el promedio (+/- error estandar) de la amplitud y latencia de los
componentes de los PREs registrados en la zona 02, ante la condicién experimental de atender al
campo visual izquierdo. La barra clara muestra la condicion de atencion al lado izquierdo, la barra
oscura muestra la condicion de atencion al lado derecho (* p<0.05).

Con el fin de evaluar las variaciones en la amplitud y latencia de estos
componentes a lo largo del dia, realizamos un ANOVA de medidas repetidas en
forma independiente para cada uno de los componentes del potencial.
Encontramos diferencias estadisticamente significativas en la amplitud registrada
a lo largo del dia en todos los componentes del potencial, sin embargo, las
pruebas a posteriori no revelaron efectos especificos.

Para el caso de las variaciones en la latencia a lo largo del dia, el analisis
de varianza revel0 diferencias significativas en los componentes P1, N1, P2 y N2,
sin embargo, el andlisis a posteriori s6lo confirmé efectos especificos en los
componentes P2 y N2 (Tabla 6.2 y Fig. 6.8). El analisis a posteriori revelo que los
componentes P2 y N2 mostraron una mayor latencia en las primeras horas de la
mafana. Para el caso del componente P2 se mostraron diferencias

estadisticamente significativas en la latencia registrada a las 8:00 contra la
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registrada a las 22:00 horas (Tukey < 0.05), mientras que para el caso del

componente N2 se presentaron diferencias entre el registro de las 22 horas y los

registros de las 8:00, 8:30 y 9:00 horas, siendo mayor la latencia en éstos ultimos

(Tukey < 0.01, en todos los casos).

Tabla 6.2. Resultados del andlisis de varianza de la amplitud y latencia de todos los componentes,
en las variaciones a lo largo del dia, cuando el estimulo estaba en el lado izquierdo. Los cuadros
oscuros indican diferencias significativas (p<0.05).

Estimulo lado izquierdo

Amplitud Latencia
Hora del dia Hora del dia
F piF] F piF)
1 1771 0.000 1 0.4 0.530
F1 3.584 0.000 F1 ¥.0h 0.000
N 24 7k 0.000 1 2.2 0.001
P2 21.35 0.000 P2 2.38 0.004
M2 1227 0.000 M2 10.06 0.000
Latencia 02 200 4 Latencia N1
(Atender izquierda, estimulo izquierda)
L \,\/ . *
@ Latencia C1 x
‘uaa + 70
w70 |
E . 22 8 10 14 1e|
g = . A_\ Latencia P2
- P —— ]
22 ] 9 10 14 18 -0 -
. *
Latencia P1
140 20—
o le * 4 . * 22 g 5 10 14 1s|
- o Latencia N2
110 *
O — ] \_\t—“
22 8 9 10 14 18 80 . °
* p<0.05 Fora cel oz an ’_ |
22 8 5 10 14 18

Figura 6.8. Se muestran las variaciones en la latencia de los PREs, en la zona 02, a lo largo del
dia. Las barras oscuras indican los periodos de oscuridad, las barras claras los periodos de luz (*

p<0.05).
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Debido a que el efecto de la atencién puede ser visualizado en forma mas
clara cuando se resta, al potencial producido por los estimulos atendidos, el
potencial producido por los mismos estimulos cuando éstos son ignorados,
realizamos este procedimiento, obteniendo las ondas de diferencia (ver Figura
6.9).

En las ondas de diferencia encontramos cambios a lo largo del dia
solamente en el componente C1 (F(791) = 2.1; p<0.05). Aunque, al realizar el

analisis a posteriori no encontramos diferencias significativas (Tabla 6.3).

Tabla 6.3. Andlisis de varianza de las ondas de diferencia de un factor (hora del dia) de cada uno
de los componentes. El cuadro oscuro indica diferencia significativa (p<0.05).

Amplitud
F [ wP)
C1 210 0.050
F1 045 0.865
M1 0.44 0.874

P2 067 0.702
M2 071 0.664

En resumen obtuvimos los siguientes resultados:

a) Durante la ejecucion de la tarea de atencion visuoespacial se generaron
los componentes C1, P1, N1, P2 y N2, asociados con este tipo de tareas.

b) Todos los componentes del potencial, a excepcion de C1, mostraron una
mayor amplitud ante la presentacion de estimulos en el campo visual atendido.

c) Contrario a lo planteado en las hipétesis, también se presentd un
incremento en la latencia de los componentes P1, N1y P2 ante la presentacion de
estimulos en el lado atendido.

d) Aunque el analisis de varianza indico variaciones en la amplitud a lo largo
del dia en todos los componentes del potencial, éstos no se confirmaron con las
pruebas post hoc.

e) Los componentes P2 y N2 mostraron una mayor latencia en las primeras

horas de la mafana.
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6.5 Relacion entre los niveles de cortisol y la tarea de atencidn visuoespacial
El objetivo principal de este trabajo fue conocer la relacion entre las variaciones
circadianas en los niveles de cortisol y la atencion selectiva. Para ello, tomamos
muestras de saliva antes de la aplicacion de una tarea de atencidn visuoespacial.

Obtuvimos los valores de correlacion entre los niveles de cortisol en saliva a
lo largo del dia, con los pardmetros conductuales (aciertos y tiempo de reaccion), y
electrofisiolégicos (amplitud y latencia de los PRES), obtenidos en la tarea de
atencion visuoespacial.

No se encontraron correlaciones significativas entre los niveles de cortisol y
el numero de aciertos (r=0.20; p=0.6378), ni con el tiempo de reaccion (r=0.52;
p=1820). Tampoco encontramos correlaciones significativas entre los niveles de
cortisol y la amplitud de los componentes C1, P1, N1, P2 y N2; ni entre los

componentes de los PREs con los parametros conductuales (Tabla 6.3).

Tabla 6.3. Correlacion entre las variables: niveles de cortisol, aciertos, tiempo de reaccion y los
componentes de los PREs de las ondas de diferencia cuando el estimulo estaba en el campo
visual izquierdo. No se observé ninguna correlacion significativa.

Correlacion entre las Variables

Amplitud (Ondas de diferencia)

Variable Niveles de Cortisol| Aciertos | Tiempo de Reaccién| C1 | P1 | N1 P2 | N2
Niveles de Cortisol 0.2 0.52 0.09-045(0.24| 052 | 047
Aciertos -048 -0.04{041|040| 0.18 |-0.19
Tiempo de Reaccidn -0.02|-0.21|-0.07| 0.20 |0.67
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7. Discusién

El objetivo del estudio fue evaluar la relacion entre las variaciones circadianas en
los niveles de cortisol y la ejecucion de una tarea de atencion selectiva
visuoespacial. Los resultados obtenidos muestran lo siguiente: a) los sujetos
presentaron un ritmo circadiano en la secrecién de cortisol, presentdndose los
niveles mas bajos durante la noche y un incremento al despertar; b) cambios
asociados con la hora del dia en el numero de aciertos y en el tiempo de reaccion
en la ejecucién de la tarea; c) los componentes P2 y N2 de los potenciales
relacionados con eventos, registrados durante la ejecucion de la tarea,
presentaron variaciones en su latencia a lo largo del dia, mostrando una mayor
latencia en las primeras horas de la mafiana; no encontramos variaciones en la
amplitud a lo largo del dia en ninguno de los componentes; d) por ultimo, no
encontramos relaciones estadisticamente significativas entre las variaciones
circadianas en los niveles de cortisol con la ejecucion de la tarea de atencion
visuoespacial, ni con los componentes de los PREs asociados con este tipo de
tareas.
Discutiremos cada uno de estos resultados por separado.

7.1 Ritmos en los niveles de cortisol

En virtud de que el objetivo principal del trabajo se centrdé en analizar la relacion
entre las variaciones circadianas en los niveles de cortisol y los procesos de
atencion visuoespacial, resultaba indispensable determinar, en primera instancia,
la presencia del ritmo circadiano del cortisol en los sujetos evaluados, asi como
también analizar si las condiciones experimentales a las que fueron sometidos los
sujetos no generaban un incremento en los niveles de cortisol en saliva 0 cambios

en la ritmicidad circadiana de esta hormona.
Para ello, obtuvimos muestras de saliva durante dos dias consecutivos con

el fin de analizar las variaciones en los niveles de cortisol. El primer dia, obtuvimos

las muestras en condiciones de reposo, sin que los sujetos ejecutaran la tarea de
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atencion visuoespacial, y el segundo dia, tomando las muestras de saliva
inmediatamente antes de la ejecucion de la tarea.

Observamos el ritmo circadiano caracteristico del cortisol, presentandose
los niveles mas bajos durante la noche y un incremento al despertar. La acrofase
se presentd a los 30 minutos después de despertar, tal y como se menciona en la
literatura (Bartels et al.,, 2003; Castro et al., 2000; Federenko et al., 2004;
Kirschbaum & Hellhammer, 1989, 1994, 2000; Kirschbaum et al., 1999; Kudielka &
Kirschbaum, 2003, 2005; Pruessner et al., 1997; Schmidt-Reinwald et al., 1999;
Smyth et al., 1997b; Wst et al., 2000b).

Aungue pudimos observar el ritmo circadiano caracteristico del cortisol,
encontramos que los niveles registrados en saliva estuvieron por arriba de lo que
se ha reportado en otros trabajos. Esto puede deberse a las diferencias
metodolégicas en la obtencion de las muestras. En algunos protocolos
(Salivettes™), las muestras de saliva son obtenidas con algodén y, debido a que el
cortisol es un lipido, puede quedarse adherido al algodon y, por lo tanto, revelar
menores niveles de la hormona en saliva (Cook et al., 1992). Nosotros utilizamos
para la recoleccién de las muestras tubos de polipropileno que, como se reporta
en la literatura, presentan menos del 5% de absorcion de hormonas lipidicas (IBL-
America, 2006).

En lo que respecta al porcentaje de sujetos que presentaron la ritmicidad
circadiana, en otros trabajos se reporta que el 31% de las personas presentan un
ritmo circadiano inconsistente (se presenta el ciclo sélo algunos dias), mientras
que el 17% no presentan el ritmo circadiano en los niveles de cortisol (Smyth et
al., 1997b; Stone et al., 2001), Nosotros encontramos que el 14% de los sujetos de
la muestra no presentdé un ritmo circadiano en los niveles de cortisol. Esto
probablemente se debié al control de variables que se tuvo durante el
experimento.

En virtud de que los niveles de cortisol dependen también de una variedad
de tipos de estresores de la vida cotidiana, tratamos de que los sujetos no

estuvieran sometidos a situaciones estresantes durante su estancia en el
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laboratorio y controlamos diversos factores que pudieran modificar las variaciones
circadianas del cortisol, entre los que podemos citar los siguientes:

1. Los sujetos no consumian tabaco, ya que se ha observado que la nicotina
incrementa los niveles de cortisol (Kirschbaum et al., 1997)

2. Se tenia un control para la obtencién precisa de las muestras de saliva, por
ello los sujetos permanecieron durante dos dias y dos noches consecutivas
en el laboratorio. Otros trabajos reportan que el recolectar las muestras de
saliva fuera del laboratorio o imprecisiones en la hora de registro en la que
los sujetos reportan que tomaron las muestras podria alterar la
cuantificacion de los niveles de cortisol (Broderick et al., 2004; Kudielka et
al., 2003). Ademas, se ha reportado que, permitirle a los propios sujetos
que registren la hora en la cual obtuvieron las muestras de saliva, no es un
procedimiento confiable (Kirschbaum et al., 1997);

3. Controlamos las horas de alimentacion, de modo que las muestras de
saliva se tomaban por lo menos una hora después de haber consumido
algun tipo de alimento, ya que se ha reportado que la glucosa aumenta los
niveles de cortisol (Kirschbaum et al., 1997).

4. Los participantes no realizaron ningun tipo de actividad fisica antes de la
toma de las muestras de saliva, debido a que se ha reportado que la
actividad fisica incrementa los niveles de cortisol (Cook et al., 1992; Deuster
et al., 1998).

Ademas, pudimos observar que la tarea no tuvo efectos sobre los niveles
de cortisol ya que no hubo diferencias entre los dos dias que se registraron los
niveles de cortisol. Por lo tanto, podemos afirmar que la situacion experimental no
tuvo un efecto estresante ya que se ha reportado que el estrés tienen un efecto
directo sobre el incremento en los niveles de cortisol, encontrandose un nivel
maximo de cortisol a los 30 minutos después del evento estresor y regresa a los
niveles basales después de 40 a 60 minutos (Kirschbaum et al., 1997; Kirschbaum
& Hellhammer, 2000; Kirschbaum et al., 1999; Kirschbaum et al., 1992; Wst et al.,
2000a).
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En resumen, al tener un control metodolégico sobre la seleccion de los
sujetos y del control sobre la obtencion de las muestras de saliva pudimos
registrar en una forma mas confiable el ritmo circadiano en los niveles de cortisol.
Asimismo pudimos observar que la tarea no tuvo un efecto sobre el incremento en
los niveles de cortisol, de modo que esto nos permite analizar en forma confiable
la relacion entre las variacion a lo largo del dia en los niveles de cortisol con las
variables asociadas con la ejecucion de la tarea y los componentes de los
potenciales relacionados con eventos registrados durante la tarea de atencién

visuoespacial.

7.2 Variaciones en la ejecuciéon conductual a lo largo del dia
Registramos el desempefio conductual (aciertos y tiempo de reaccion) durante la
ejecucion de una tarea de atencién visuoespacial a lo largo del dia.

Durante la ejecucion de la tarea de atencion selectiva visuoespacial
pudimos observar que el nimero de aciertos fue muy alto, a pesar de que se ha
reportado que este tipo de tarea es muy demandante, en virtud de que la tasa de
presentacion de los estimulos es muy alta (3 estimulos por segundo). Ninguno de
los sujetos presentdé menos de 14 respuestas correctas durante las sesiones,

siendo 18 el numero maximo de aciertos que se podia obtener.

También encontramos que se presentd un mayor numero de aciertos
cuando se atendia a los estimulos presentados en el lado izquierdo, que cuando
se atendia al lado derecho. Esto podria estar asociado al papel preponderante que
tiene el I6bulo parietal derecho en los procesos de orientacion de la atencion
(Posner & Petersen, 1990),

Se ha propuesto que la corteza parietal posterior, es parte de una red de

estructuras que participan en los procesos de atencion. Esta estructura posee una

representacion espacial del mundo externo, que permite la orientacion hacia los
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estimulos relevantes (Mesulam, 1981). Esto ha podido ser comprobado al analizar
a pacientes con lesiones cerebrales que presentan el sindrome de hemi-
inatencion. Este sindrome se caracteriza porque los pacientes manifiestan una
ausencia de respuestas ante estimulos que se presentan en la region contralateral
al sitio en el que se presento la lesion. Esta alteracion no se acompafa por déficits
sensoriales o motores primarios y se manifiesta de una forma mas severa cuando
la lesibn compromete a la region de la corteza parietal del hemisferio derecho,
aunque también se ha podido observar después de lesiones en la corteza frontal,
el coliculo superior, el estriado y el hipotalamo (Levine et al., 1986).

Cuando se estudia a pacientes que presentan lesiones en la corteza
parietal, en uno u otro de los hemisferios cerebrales, se ha encontrado que,
cuando la lesion se localiza en el hemisferio derecho, el déficit se presenta de una
forma mas severa y se produce inatencion hacia ambos campos sensoriales, en
cambio, en los pacientes con lesiones ubicadas en el hemisferio izquierdo, el
déficit es menos severo y se presenta solamente ante la presencia de estimulos
en la region contralateral a la lesion (Weintrauch & Mesulam, 1987).

Estos resultados apoyan la propuesta realizada por Kinsbourne (1970),
quien sefiald que el hemisferio izquierdo posee los mecanismos cerebrales
necesarios para la orientacion espacial hacia el campo visual contralateral (el
campo visual derecho), mientras que el hemisferio derecho controla la orientacion
de la atencion hacia ambos hemicampos visuales.

Esto podria explicar porque, aun después de la hemisferectomia total en el
lado derecho del cerebro, al cabo del tiempo se presenta mejoria en los sintomas
de inatencién, sin embargo, esta mejoria se ve lentificada por la lesion previa del
hemisferio izquierdo (Levine et al., 1986).

En resumen, en virtud de que el hemisferio derecho participa en forma
preponderante en la atencién visuoespacial y procesa los estimulos presentados
en el hemicampo izquierdo, cabria esperar una mejor deteccion cuando los

estimulos se presentaran en esa region del campo visual.
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En el tiempo de reaccidén se pudo observar un mayor rango de variacion a lo
largo del dia. Se ha reportado que el tiempo de reaccion es mas sensible que los
aciertos para revelar variaciones relacionadas con la atencion.

De modo que pudimos observar una variabilidad en la ejecucién de la tarea
a lo largo del dia, tanto en el nimero de aciertos como en el tiempo de reaccion.
Pudimos observar la acrofase de los aciertos a las 9 am, mientras que el menor
tiempo de reaccion se present6 a las 9:30 am.

En diversos trabajos se ha podido demostrar que una gran cantidad de
funciones presentan variaciones a lo largo del dia, las cuales no se manifiestan de
manera aleatoria sino que reflejan patrones temporales especificos. Estas
variaciones se han podido demostrar en diversas funciones que incluyen: desde el
metabolismo celular, hasta la secrecion de distintas hormonas vy
neurotransmisores o la sintesis de diversos tipos de receptores, lo cual puede
verse reflejado en la ejecucion conductual.

Se ha reportado la presencia de ritmos en la ejecucion conductual que
pueden presentarse con distinta periodicidad. En algunos trabajos se ha reportado
la presencia de ritmicidad circadiana en diversos procesos cognoscitivos como
diversos tipos de memoria (Monk et al., 1978), alertamiento (Blake, 1967),
desempeiio en tareas (Colquhoun, 1971; Colquhoun & Folkard, 1978; Folkard &
Monk, 1979; Palmer, 1976).

En otros trabajos se ha reportado también la presencia de ritmos de periodo
corto (ultradianos) en diversas funciones cognoscitivas. Se han reportado estudios
en humanos donde encuentran ciclos con un periodo de 96 minutos en conductas
orales como comer, beber y fumar (Friedman & Fischer, 1967). Otros estudios
encuentran que la ejecucion de conductas operantes, en distintos programas de
reforzamiento y en distintas especies, varian a lo largo del dia con un periodo
semejante al ciclo REM-NREM que manifiesta la especie en particular, por
ejemplo, en gatos se ha encontrado que la tasa de respuesta para obtener comida
o estimulacion incracaneana varia con un periodo de 20 minutos, lo cual coincide
con la duracion del ciclo REM-NREM en esos animales (Delgado-Garcia et al.,
1976; Sterman, 1970; Sterman et al., 1972).
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En resumen, durante la ejecucién de la tarea de atencion visuoespacial a lo
largo del dia encontramos un numero elevado de aciertos y un rango de variacion
mas amplio en el tiempo de reaccion. Estas variaciones a lo largo del dia se
presentaron tanto en el nimero de aciertos como en el tiempo de reaccion,
encontrando una mejor ejecucion por la mafiana. Estas variaciones pudieran estar
asociadas con la expresion de los relojes biolégicos que gobiernan diversas

funciones del organismo.

7.3 Variaciones en los potenciales relacionados con eventos

Durante la ejecucioén de la tarea de atencién visuoespacial registramos la actividad
eléctrica cerebral, para asi poder obtener los potenciales relacionados con eventos
y analizar los componentes asociados con los procesos de atencion que se

registran ante este tipo de tareas.

Esta bien establecido que la atencion puede ser voluntariamente dirigida a
locaciones particulares en el campo visual y que los estimulos presentados en esa
locacion (atendidos) son procesados mas eficientemente (Mangun & Hillyard,
1990). Esa mejoria en el procesamiento se refleja tanto en los parametros
conductuales (menor tiempo de reaccidon y mayor numero de aciertos) como en los
parametros electrofisiologicos (incremento en la amplitud de los potenciales

relacionados con eventos).

Para poder llevar a cabo el objetivo del estudio era necesario registrar los
componentes de los potenciales relacionados con eventos que se han asociado
con este tipo de paradigmas de atencidn visuoespacial (Mangun & Hillyard, 1990),
para posteriormente analizar las variaciones de estos componentes a lo largo del

dia y evaluar la relacion que pudieran tener con los niveles de cortisol.

El paradigma bésico usado para estudiar la atencion visuoespacial consiste
en registrar, en diferentes regiones cerebrales, la actividad eléctrica cerebral
provocada por estimulos visuales que se presentan en diferentes regiones del

campo visual. En este disefio los estimulos son presentados, uno a la vez, en
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locaciones del campo visual izquierdo y derecho, en una secuencia rapida y en
orden aleatorio. Los sujetos deben mantener su vista fija en un punto central,
atendiendo exclusivamente a los estimulos que se presentan en uno de los

campos visuales (Mangun & Hillyard, 1990).

La tarea del sujeto consiste en detectar la presencia de un estimulo prueba
infrecuente que se presenta en el lado atendido; los estimulos que ocurren en el
lado que no se esta atendiendo voluntariamente deben ser ignorados. La atencion
debe ser sostenida en uno de los campos visuales durante uno o dos minutos, que
es el tiempo que dura la tarea, y posteriormente se le pide a los sujetos que
atiendan a los estimulos que se presentan en el otro campo visual. Se registran
los PREs ante los estimulos presentados en ambos lados del campo visual
(Mangun & Hillyard, 1990).

Como los ojos se mantienen fijos en la misma locacion central, y los
estimulos presentados en el lado izquierdo y en el derecho son idénticos, la
diferencia en los componentes de los PREs cuando los estimulos son atendidos o
ignorados, permiten evaluar los procesos implicados en la seleccion de estimulos
(Mangun & Hillyard, 1990).

Los componentes de los PREs que se registran en estas condiciones
consisten en una serie de fluctuaciones de voltaje positivo y negativo, con mayor
amplitud en las regiones posteriores. Los componentes sensibles a los procesos
de atencion incluyen los siguientes componentes: onda P1 (entre los 100-140
milisegundos), onda N1 (160-200 mseg), onda P2 (220-250 mseg), y onda N2
(260-300 mseg).

Cuando los estimulos son atendidos los PREs muestran un incremento en
las ondas P1, N1 y N2 (y en algunos trabajos se reporta también el incremento de
la onda P2) comparados con los componentes registrados ante los mismos

estimulos cuando éstos fueron ignorados. El efecto en la atencién se manifiesta
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como una modulacién en la amplitud de los componentes, sin cambio en su
latencia, polaridad o forma de la onda. Debido a que el resultado es consistente
con un mecanismo de compuerta sensorial, se ha propuesto que el principal efecto
de la atencion sobre los generadores neurales de estos componentes evocados

sensoriales es simplemente incrementar o decrementar su nivel de activacion.

Se ha sugerido que los cambios relacionados con la atencidon son el
resultado de influencias neurales descendentes sobre las estructuras que generan

los componentes tempranos de los PREs (Mangun & Hillyard, 1990).

La morfologia de los potenciales relacionados con la tarea de atencion
visuoespacial que registramos en este estudio fue similar a la reportada en la

literatura donde utilizan este tipo de paradigma.

En este estudio se presentaron los componentes C1, P1, N1, P2 y N2
asociados con este tipo de tareas, con una latencia y amplitud en el rango y en las
zonas del cerebro reportadas por otros autores (Di Russo et al., 2003; Di Russo et
al., 2001; Hillyard & Anllo-Vento, 1998; Hopfinger et al., en prensa; Luck et al.,
2000; Mangun & Hillyard, 1988, 1990; Martinez et al., 2001; Martinez et al., 2006).

Encontramos que los componentes de los PREs antes descritos se
presentaron en todas las horas en las cuales registramos la actividad eléctrica del

cerebro durante la ejecucién de la tarea de atencion visuoespacial.

Ademas, encontramos la misma morfologia en los PREs cuando el estimulo
se presentd en el campo visual izquierdo o en el campo visual derecho. Los PREs
presentaron una mayor amplitud en el I16bulo occipital contralateral al sitio en que
se presento el estimulo, esto debido a que la informacion se decusa en el quiasma
optico y el procesamiento visual se lleva a cabo en el I6bulo occipital contrario al

hemicampo visual en donde se presento el estimulo (Bear et al., 2001).
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El componente més temprano C1 se presentd con un rango de latencia a lo
largo del dia entre los 44 y 72 milisegundos, y pudimos observarlo con una mejor
morfologia en areas parietales y occipitales. Se ha reportado que este
componente se presenta entre los 50 y 90 milisegundos, con una distribucion
parieto-occipital en la linea media y es generado por una fuente localizada en la
corteza visual primaria; tiene la caracteristica de invertir su polaridad en funcion a
la localizacion del estimulo en el plano vertical de la retina (Hillyard & Anllo-Vento,
1998). Nosotros encontramos que este componente se presenté en el rango de
latencia reportado y con una polaridad negativa ya que presentamos los estimulos
por arriba del meridiano horizontal en el campo visual.

No encontramos diferencias en la amplitud de este componente temprano
entre las diferentes condiciones de atencion o no atencion a los estimulos
presentados en el mismo campo visual. Esto permite sugerir que el componente
C1 participa en el procesamiento sensorial primario y no es modulado por

procesos relacionados con la atencion selectiva (Hillyard & Anllo-Vento, 1998).

El componente P1 lo registramos con una latencia a lo largo del dia entre
los 128 y 136 milisegundos. En otros trabajos se reporta que el componente P1 se
presenta entre los 80 y 130 milisegundos posteriores a la presentacion del
estimulo, con una mayor amplitud en regiones contralaterales de la corteza
occipito — temporal (Di Russo et al., 2001).

A diferencia de C1, el componente P1 no invierte su polaridad con la
posicion del estimulo, y el modelo de dipolo de sus generadores neurales indica
sus fuentes en el l6bulo occipital en la corteza extraestriada ventral — lateral
(Hillyard & Anllo-Vento, 1998).

En el componente P1 encontramos una mayor amplitud en el hemisferio
contralateral al campo visual en donde se presentaron los estimulos, cuando la
atencion de los sujetos se dirigia hacia esa region del campo visual, lo que refleja
la facilitacién asociada con los proceso de atencion (Hillyard & Anllo-Vento, 1998).
El incremento en la amplitud podria reflejar que un mayor nimero de elementos

neuronales se activan ante la presencia de un estimulo que es atendido o bien que
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se incremente el grado de sincronizacion de los elementos neuronales

relacionados con el procesamiento del estimulo.

No existe una clara evidencia de la modulacion temprana de la actividad en
la corteza visual primaria (V1) asociada con la atencién en humanos. Al parecer la
seleccion de estimulos toma lugar en la corteza posterior extraestriada (V2), a un
nivel donde solo estan representados rasgos y patrones visuales elementales, y
previo a areas del I6bulo temporal anterior, que es donde ocurre el reconocimiento
del estimulo (Hillyard & Anllo-Vento, 1998).

Las propiedades espacio - temporales del componente P1 asociadas con
los procesos de atencidén proveen evidencia a favor de las teorias de “seleccion
temprana’, que sugieren que las entradas sensoriales son moduladas
selectivamente durante el procesamiento sensorial / perceptual previo a la
identificacion de los estimulos. Esta explicacion se ve apoyada por el hecho de
que la amplitud de P1 se incrementa ante la presentacion de todos los estimulos
qgue ocurren en la locacién atendida, aunque estos estimulos sean eventos
relevantes o irrelevantes. En los estados mas tempranos del procesamiento, la
atencion espacial parece modular las entradas sensoriales solamente segun la

locacion, sin considerar su identidad (Hillyard & Anllo-Vento, 1998).

Por otra parte, no observamos variaciones a lo largo del dia de este
componente, ni en la amplitud ni en la latencia, lo que podria significar que la
seleccion temprana del procesamiento visual no se modifica a lo largo del dia, de
modo que el filtro temprano estaria operando independientemente de la hora del
dia, de las variaciones hormonales y de otros subprocesos de la atencién como el
alertamiento. Esto indicaria que el filtro temprano, que refleja el componente P1,

tiene una activacion tonica a lo largo del dia.

Para el caso del componente N1, lo encontramos en un rango de latencia a

lo largo del dia entre los 180 y 188 milisegundos. Otros autores han reportado que
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el componente N1 se presenta entre los 140 y 200 milisegundos (Di Russo et al.,
2001).

Al parecer la onda N1 refleja la sobreposicion de multiples componentes
con diversos generadores y asociados a diversos procesos (Di Russo et al., 2001).
Estos componentes no son sensibles a la modalidad sensorial ya que se observan
en tareas donde se presentan estimulos visuales o auditivos. Se han propuesto
diversos generadores para esta onda: la corteza auditiva en el plano
supratemporal, las cortezas de asociacion sobre la corteza parietal y temporal, la
corteza motora y premotora, y un componente frontal (Naatanen & Picton, 1987).
Los primeros tres generadores podrian ser considerados componentes de N1, que
son controlados por aspectos fisicos y temporales de los estimulos y por estados

generales de los sujetos (Naatdnen & Picton, 1987).

Nosotros encontramos una mayor amplitud en este componente cuando se
presentaron los estimulos en el lado atendido, con un incremento en la latencia, lo
gue nos indica que este componente esta relacionado con procesos de atencion y
no sélo con el procesamiento sensorial, lo cual ha sido reportado por otros autores
(Hillyard & Anllo-Vento, 1998).

Al parecer los componentes P1 y N1 son sensibles a los procesos de
atencion, reflejandose esto en el incremento en la amplitud ante estimulos
presentados en el campo visual atendido, sin embargo, sus generadores se
localizan en distintas areas del cerebro por lo que estarian relejando diferentes

aspectos de la atencidn espacial.

Por otra parte, encontramos que la amplitud de los componentes P2
(latencia a lo largo del dia entre 220 y 250 milisegundos) y N2 (latencia a lo largo
del dia entre 272 y 296 milisegundos) fue mayor cuando los estimulos se
presentaron en la localizacion del campo visual que era atendida por los sujetos.

Se ha reportado que ambos componentes incrementan su amplitud cuando se
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atiende a la locacién en donde se presenta el estimulo (Mangun & Hillyard, 1990;
Di Russo et al.,, 2001; Hillyard & Anllo-Vento, 1998; Hopfinger et al., en prensa;
Mangun & Hillyard, 1990).

No encontramos variaciones a lo largo del dia en la amplitud de los
componentes P2 y N2, en cambio en la latencia si encontramos diferencias
significativas, presentandose una mayor latencia en las primeras horas después
del despertar. El incremento en la latencia de los componentes de los PREs se ha
asociado con un retardo en la activacion de las neuronas implicadas en el
procesamiento de informacion. Proponemos que estos cambios pudieran estar
asociados con el nivel de alerta. Se ha propuesto que el estado de alerta y la
atencion selectiva presentan una estrecha relacion, de modo que el nivel de alerta
determina la capacidad de deteccion o discriminacion de estimulos y, por otra
parte, la deteccion de un estimulo relevante puede incrementar el nivel de alerta
(Heilman et al., 1987).

Existen datos en la literatura que estudian variaciones circadianas en el
nivel de alerta, medido por variables derivadas del EEG, algunos reportan que los
sujetos presentan una tendencia mas fuerte a dormir por la mafiana que por la
tarde (Nakawa, 1980), otros postulan que el ritmo circadico en el EEG es
controlado por el ciclo de suefio — vigilia, encontrando ritmos en la banda de delta
(con picos a las 15 horas), asi como una ritmicidad en la frecuencia pico de la
banda de alfa cambiando a las 15 y 20 horas (Gundel & Witthoft, 1983). Por otro
lado se ha encontrado que existen ritmos ultradianos en el estado de vigilia
(evaluando la potencia de la banda beta), que fluctia en periodos entre 60 y 110

minutos, observandose mucha variabilidad interindividual (Okawa et al., 1984).

En resumen, ante la tarea de atencion visuoespacial registramos los
componentes C1, P1, N1, P2 y N2; estos componentes se presentaron en el rango
de latencia que ha sido reportado en la literatura (Di Russo et al., 2003; Di Russo
et al., 2001; Hillyard & Anllo-Vento, 1998; Hopfinger et al., en prensa; Luck et al.,
2000; Mangun & Hillyard, 1988, 1990; Martinez et al., 2001; Martinez et al., 2006),
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y su mayor amplitud se presentd cuando los estimulos se presentaron en la region
del campo visual que era atendida por los sujetos excepto el componente C1. Esto
se ha explicado como una facilitacion en el procesamiento de estimulos asociada

con los mecanismos de la atencion.

Por otro lado, encontramos diferencias significativas en la latencia de los
componentes a lo largo del dia presentandose una mayor latencia en la mafiana
en los componentes tempranos P2 y N2. Sugerimos que las variaciones que
encontramos en la latencia de los componentes a lo largo del dia reflejaria un
diferente procesamiento de los estimulos durante el ciclo circadiano. Esta
variabilidad pudiera reflejar el efecto modulador de las hormonas sobre los

procesos de atencion lo cual se discute a continuacion.

7.4 Relacién entre las variaciones circadianas de cortisol, ejecucién
conductual y PREs

El objetivo de este trabajo fue conocer la relacion entre las variaciones circadianas
en los niveles de cortisol en saliva y los procesos de atencion selectiva. Para ello
medimos los niveles de cortisol en saliva inmediatamente antes de la ejecucion de
una tarea de atencion visuoespacial, al mismo tiempo que registramos los PREs

asociados a este tipo de tareas, durante el ciclo circadiano de cortisol.

La hipétesis que postulamos sostenia que los niveles endégenos de cortisol
presentarian: una correlacion positiva con el nimero de aciertos y la amplitud de
los componentes de los PREs asociados con la atencién, y una correlacién
negativa entre los niveles de cortisol y el tiempo de reaccion. Los resultados que
obtuvimos demostraron la presencia de un ritmo circadiano en los niveles de
cortisol, asi como también, variaciones a lo largo del dia en la ejecucion de la
conducta y en los componentes de los PREs. Sin embargo, no encontramos

ninguna correlacion estadisticamente significativa entre estas variables.
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En diversos estudios se ha analizado la relacién entre los niveles de cortisol
y los procesos cognoscitivos. Se ha observado que, tanto la falta de
glucocorticoides como su incremento provocan un deterioro en los procesos
cognoscitivos. Estos estudios pueden dividirse en tres apartados:

a) Efecto del incremento en la concentracién de glucocorticoides en sujetos
sanos, ya sea por la administracion exdégena de glucocorticoides o incrementando
la liberacion enddégena a través de la exposicion a diversos estresores;

b) El estudio de pacientes con hipersecrecion de glucocorticoides, como en
el caso de los pacientes con trastornos depresivos o0 en pacientes con Cushing;

c) El estudio de pacientes que muestran una hiposecrecion de
glucocorticoides, como en el caso de los pacientes con insuficiencia
adrenocortical, en donde se han evaluado diversas funciones cognoscitivas antes

y después de la administracion de glucocorticoides.

En estos estudios se han evaluado diversos procesos cognoscitivos y su
relacion con los niveles de glucocorticoides, entre ellos a la atencion. Se ha
observado que la administracion exdgena de glucocorticoides tiene diversos
efectos sobre procesos cognoscitivos: se ha reportado que ejercen una influencia
negativa sobre el nivel de alerta (Beckwith et al., 1983; Born et al., 1988; Kopell et
al., 1970; Lupien & McEwen, 1997), afectan la deteccion de estimulos novedosos
(Born et al., 1987); suprime el incremento en el desempefio cognoscitivo que se
presenta por la mafiana, y no tiene efecto sobre el desempefio cognoscitivo
cuando es administrada por la noche (Fehm-Wolfsdor et al., 1993; Lupien &
McEwen, 1997); alteran el procesamiento de la informacién (Beckwith et al., 1983;
Born et al., 1988; Born et al., 1989); independientemente de la modalidad sensorial
de la tarea (Fehm-Wolfsdor et al., 1989).

Por otro lado se ha propuesto que el deterioro neuropsicologico en los

pacientes con depresion podria ser causado por el efecto de la hipercortisolemia
(McAllister-Williams & Rugg, 2002).
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En los trastornos asociados con hiposecrecion de los glucocorticoides se ha
encontrado lo siguiente: en pacientes con insuficiencia adrenocortical, sin
tratamiento, muestran un déficit cognoscitivo y su desempeiio regresé a la
normalidad después del tratamiento con glucocorticoides (Lupien & McEwen,
1997); también el tratamiento con esteroides mejora los umbrales de deteccion en
pacientes con la enfermedad de Addison (Henkin et al., 1967), aunque se ha
observado que a pesar de que existe una mejoria en este tipo de pacientes con el
tratamiento con glucocorticoides su desempefio es aun menor que el de los
sujetos normales (Beckwith et al., 1983; Born et al., 1988; Fehm-Wolfsdor et al.,
1989; Kopell et al., 1970).

En otro estudio encontraron que los sujetos con déficit de atencion con
hiperactividad (ADHD), con comorbilidad de un trastorno oposicional-desafiante,
se observan niveles bajos de cortisol, lo cual refleja un hipoalertamiento, y un

elevado umbral para la deteccion de estresores (Kariyawasam et al., 2002).

Estos estudios sugieren que al parecer se requiere un rango “Optimo” de
glucocorticoides para tener un buen desempefo cognoscitivo, ya que como se ha
descrito en la literatura, tanto el incremento por encima de los niveles fisiologicos
de glucocorticoides como la ausencia de esta hormona produce un deterioro sobre

los procesos cognoscitivos.

De acuerdo a esta relacion que se ha encontrado en la literatura entre los
glucocorticoides y diversos procesos cognoscitivos, postulamos el estudio de la
relacion entre el ciclo circadiano de cortisol y la atencion selectiva. En los
resultados obtenidos, no encontramos ninguna relacion entre las variables

estudiadas.

Probablemente la falta de correlacion entre las variables que estudiamos

fue debido a lo siguiente: a) la modulacion multiple sobre los procesos de atencion
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y b) el desfase de los niveles de cortisol y la ejecucion conductual. Explicaremos

cada uno a continuacion.

a) La modulacién multiple sobre los procesos de atencion

La atencion es un proceso cognoscitivo constituido por varios subprocesos como
el nivel de alerta y la atencidén selectiva, cada uno de estos subprocesos se
relacionan con otros procesos cognoscitivos como la memoria y la motivacion.

Las hormonas, como el cortisol, ACTH o insulina podrian actuar de manera
especifica sobre las estructuras implicadas en los proceso de atencién o actuar de
manera inespecifica sobre diversas estructuras cerebrales al proporcionar
mayores nutrientes a las neuronas. Por otra parte, las hormonas que pudieran
participar en forma directa sobre los procesos de la atencion podrian actuar de
manera diferencial sobre las diferentes estructuras que participan en subprocesos
especificos de la atencidon. Finalmente, las hormonas pueden ejercer sus efectos
al actuar a traveés de diversos mecanismos moleculares, dependiendo del receptor
sobre el que actuen, gendmico o membranal, o sobre receptores de otras
hormonas o neurotransmisores.

Sin embargo, el sistema endocrino no es el Unico que participa en la
modulacién de los procesos de la atencion. Los sistemas neuroquimicos “difusos”
gue emplean neurotransmisores como la acetilcolina, noradrenalina, serotonina y
dopamina, también actlan sobre estructuras involucradas en los procesos de

atencion.

En este experimento evaluamos unicamente la relacion entre las
variaciones circadianas del cortisol y un subproceso de la atencion (la atencion
selectiva), la cual involucra diversas estructuras cerebrales como: la formacion
reticular, la corteza frontal, la circunvolucion del cingulo, la corteza prefrontal, la
corteza parietal posterior, el nucleo pulvinar del talamo y el coliculo superior
(Meneses, 2001, 2006; Mesulam, 1981; Posner & Petersen, 1990; Posner et al.,
1980). La mayoria de estas estructuras involucradas en los diversos subprocesos
de la atencion selectiva visuoespacial poseen receptores a glucocorticoides, lo que
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podria facilitar o inhibir los procesos, dependiendo de los niveles de
glucocorticoides y su accién molecular en las neuronas.

La atencion selectiva es modulada y esta relacionada con otros
subprocesos de la atencion como el alertamiento, lo que indirectamente pudo
hacer que se observara una variacion a lo largo del dia en la ejecucion de la
conducta y en la latencia de los componentes estudiados.

Se ha asumido que los glucocorticoides tienen un efecto relacionado con
aspectos de alertamiento, y en el procesamiento de los estimulos (Lupien &
McEwen, 1997). Parece que el efecto de los glucocorticoides se presenta sobre
subprocesos de la atencion como el alertamiento, mas que sobre la deteccién de
estimulos, en donde estaria implicada la atencién selectiva.

Chapopot y sus colaboradores (1998), investigaron la secrecion de cortisol
durante el dia y su relacién con el alertamiento, midiendo la actividad eléctrica
cerebral en sujetos humanos. Encontraron una relacion entre la potencia en la
banda Beta (13-35 Hz) del EEG en vigilia y los niveles de cortisol. El incremento
en la actividad Beta del EEG se asocid, con 10 minutos de retraso, con el
incremento de los niveles de cortisol. La dinamica temporal de la banda Beta del
EEG y la secrecion de cortisol, mostrando cambios paralelos, enfatiza la
importancia de la fluctuacion en los estados de vigilancia con una posible
participacion de los sistemas endocrinos. Estos resultados sugieren que las
hormonas del eje HPA y las variaciones en la secrecidén de cortisol durante el dia,
estan involucradas en la regulacién de los niveles de activacion del cerebro los
cuales varian a lo largo del dia (Chapotot et al., 1998).

La revision de los datos obtenidos sobre los efectos de la administracion
aguda de corticosteroides, en animales y humanos, sobre la cognicidon permite
concluir que los receptores Tipo | y Tipo Il participan en diferentes procesos
cognoscitivos, sin embargo, estos procesos cognoscitivos no son completamente
independientes uno de otro, como la atencién y la memoria, por ejemplo. Se ha
observado que el bloqueo o deficiencia de receptores Tipo | podria resultar en una
deficiencia de las funciones bésicas de la atencion selectiva y la integracion

sensorial, haciendo mas dificil para un individuo la discriminacion de pistas
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relevantes. En contraste, una deficiencia o bloqueo de receptores Tipo Il, podrian
dejar el procesamiento de la integracion sensorial y la atencion selectiva intactos,
aunque afectaria la consolidacion y la recuperacion de la informacion. Con la
deficiencia de receptores a glucocorticoides, un individuo podria aun aprender
nueva informacion y retener experiencias pasadas durante un tiempo limitado,
pero podria ser muy susceptible a olvidar y tener interferencias al adquirir otra

informacion (Lupien & McEwen, 1997).

Se ha encontrado que altos niveles de glucocorticoides producen un déficit
cognoscitivo en ratas y en humanos, particularmente en procesos de memoria, y
estos déficits podrian estar relacionados con los cambios inducidos por los
glucocorticoides en la morfologia de las neuronas del hipocampo (Joels & De
Kloet, 1992; Orchinik et al., 2002).

La administracion aguda de glucocorticoides podria afectar adversamente la
adquisicion de informacion e impactar otros aspectos de la memoria, incluyendo la
consolidacion y la recuperacion de la informacion. Con todo esto un individuo

podria mostrar déficts globales sobre el aprendizaje y la memoria.

Debemos tener en cuenta que el efecto de las hormonas sobre sus 6rganos
blanco, puede ser afectado no sélo por la concentracion de la hormona sino
también por la interaccion entre las hormonas, las cuales producen diferentes
efectos como: antagonizar o trabajar en conjunto con otras hormonas,
produciendo efectos que son sumados o complementarios (Fox, 1996). También
es importante tener en cuenta, ademas de las variaciones circadianas del cortisol
y Sus receptores, los cambios en otras hormonas, neurotransmisores y Ssus
receptores que podrian participar de manera directa o indirecta sobre los procesos

cognoscitivos, como la atencion.

Por otro lado debemos tener en cuenta que existen otras hormonas que

presentan un ciclo circadiano, con su acrofase en la mafiana como la testosterona
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(Dabbs, 1990), u otras hormonas con distintas acrofases. También otros
neurotransmisores y sus receptores que podrian estar interactuando con el cortisol
por lo que no es un efecto Unico del cortisol sobre la atencion selectiva, sino de
diversos neuromoduladores que podrian estar participando en los diferentes

subprocesos de atencion.

La regulacion multiple de los procesos de atencion debe tomarse en cuenta
para interpretar los resultados ya que existen diversas sustancias que actian en el
cerebro y éstas a su vez interactian entre si. Es importante recalcar que el
objetivo del estudio fue investigar la participacion del cortisol y aunque no
encontramos relaciéon no quiere decir que esta hormona no participe de forma
indirecta en la atencion o en alguno de sus subprocesos. El cortisol podria alterar
el funcionamiento de otros neuromoduladores y éstos afectar la atencion (Monk &
Nelson, 2002).

En resumen, habria que tomar en cuenta que existen muchas otras
variables, ademas del ciclo circadiano del cortisol, que pudieran estar participando
de forma directa o indirecta en la atencién.

b) El desfase entre los niveles de cortisol y la ejecucion conductual

Se ha observado que la acrofase de los niveles de cortisol en suero se observan al
despertar, mientras que en saliva el nivel maximo se observa media hora después
de despertar (Kirschbaum & Hellhammer, 1989).

Debido a este desfase es por lo que probablemente no encontramos
ninguna relacion entre los niveles de cortisol en saliva y la ejecucion conductual a
lo largo del dia. Ya que existe un desfase entre el tiempo en el que observamos
los niveles de cortisol en saliva y el tiempo en el que estaba actuando el cortisol en
receptores cerebrales.

Tendriamos que tener en cuenta los dos mecanismos de accion de los
glucocorticoides en el cerebro: el efecto genémico de curso muy lento, el cual

opera sobre receptores intracelulares que actuan sobre el nucleo activando la

88



expresion de genes, lo cual pudiera tardar hasta horas (Fox, 1996); y el efecto
rapido que actla sobre la membrana celular, proteinas membranales o al unirse a
receptores de otras hormonas o0 neurotransmisores que produciria eventos de

sefales rapidas sobre las neuronas (Orchinik et al., 2002).

Una forma de analizar el posible desfase entre lo niveles de cortisol en
saliva, y los efectos gendmicos y no gendmicos del cortisol sobre las estructuras
cerebrales implicadas en los procesos de atencion, hubiera sido obteniendo las
correlaciones después de desfasar la serie de tiempo correspondiente a las
variaciones circadianas del cortisol, sin embargo, debido a que la frecuencia de

muestreo a lo largo del dia fue variable, no fue posible realizar este analisis.

Por otro lado, se ha encontrado que el curso temporal de los efectos
inducidos por las hormonas esteroides varia en un rango amplio. Primero, ha sido
reportado que la accion de los esteroides toma lugar dentro de los primeros
minutos después de la exposicion a los mismos; en la mayoria de los casos, los
corticosteroides han mostrado una rapida depresion en el disparo de la actividad
neuronal. Esta respuesta de accion rapida involucra receptores membranales.
Segundo, la accion esteroide puede ocurrir horas después de la exposicion, lo que

es compatible con el mecanismo de accion gendmico (Lupien & McEwen, 1997).
En resumen, al analizarse las variaciones en los niveles hormonales,

registradas en suero o saliva, y los procesos de atencidén se debe tomar en cuenta

efecto rapido o el efecto gendmico.
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8. Conclusiones

El objetivo del estudio fue conocer la relacion entre las variaciones circadianas de
los niveles de cortisol y la atencidon selectiva visuoespacial. Esperabamos que a
mayores niveles de cortisol podiamos encontrar una facilitacion en la atencién
selectiva, reflejandose esto en las variables conductuales (aumento en los aciertos
y disminucién del tiempo de reaccion) y electrofisiologicas (aumento en la amplitud
de los componentes asociados a este tipo de tareas). En los resultados obtenidos

no encontramos ninguna relacién entre las variables estudiadas.

La explicacion de la falta de relacion entre las variables estudiadas
probablemente se debe al desfase que existe entre la accion del cortisol en
receptores cerebrales y la ejecucion de la tarea de atencién o por la modulacién
multiple de los procesos de atencion.

Creemos que el cortisol pudiera participar en la atencion selectiva en forma
indirecta, ya sea modulando otros procesos de la atencion, como el alertamiento, o
actuando sobre otros procesos cognoscitivos, como lo es la memoria y el
procesamiento de la informacion sensorial, que de alguna forma interactiian con

los procesos de la atencion.

Creemos que es importante estudiar la relacién entre el sistema endocrino y
los diversos procesos cognoscitivos. Esto nos permitiria explicar las alteraciones
cognoscitivas que pudieran presentarse en diversas enfermedades en las cuales
se han detectado anormalidades en los niveles de glucocorticoides, como es el
caso de la enfermedad de Addison, Cushing, depresion, e incluso, en patologias

relacionadas con la atencién como el trastorno por déficit de atencion
Finalmente, es importante sefalar algunas limitaciones del estudio. Aunque

es una ventaja medir niveles hormonales en saliva, por ser una técnica no invasiva

y por tener una alta correlacidon con las concentraciones que se encuentran en
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sangre (1/10), este método no nos permite determinar la accion del cortisol sobre
regiones cerebrales especificas, ni tampoco el momento exacto en el cual se
expresen funcionalmente los cambios desencadenados por la accion de esta
hormona. Por otro lado, es importante considerar que los procesos cognoscitivos
son modulados por diversos factores, de modo que debe analizarse la accion

conjunta de los diversos sistemas que regulan los procesos de atencién selectiva.

Seria importante ampliar este estudio tratando de observar la relacion de
los glucocorticoides con otros subprocesos de la atencion como el alertamiento y
con otros procesos cognoscitivos como la memoria, funciones ejecutivas, y el
procesamiento sensorial, tanto en sujetos sanos como en pacientes con diversas

alteraciones neuroendocrinas o psiquiatricas.

Aunque este trabajo aporta nuevos datos a la literatura con niveles basales
de cortisol con una técnica no invasiva y un control metodologico durante la toma
de muestras de saliva, futuros estudios tendrian la direccidon de estudiar los
distintos subprocesos de la atencion y su relacion con los niveles de cortisol tanto

durante el ciclo circadiano como durante condiciones de estrés.
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ANEXO 1

Cuestionario para determinar mafiana — tarde de ritmos circadianos

Instrucciones

» Por favor lee cada pregunta cuidadosamente antes de contestar

+ Contesta todas fas preguntas

+ Contesta las preguntas en orden numérico

e Cada pregunta debera ser respondida independientemente de las demas. NO regreses a
revisar tus respuestas.

e Todas las preguntas tienen una respuesta. Para cada pregunta pon una X sdlo en UNA
respuesta. Algunas preguntas tienen una escala como respuesta, marca con una X sobre la
escala.

» Por favor contesta cada pregunta honestamente. Los resultados seran mantenidos en forma
estrictamente confidencial.

» Por favor sientete libre de hacer cualquier comentario sobre cualquier pregunta.

Considerando sélo la hora en la que sientas mejor cual es tu nivel de ejecucion y desempefio
contesta las siguientes preguntas

1. ¢A qué hora te levantarias si tuvieras completa libertad para planear tu dia?

2. (A qué hora te irias a la cama si tuvieras completa libertad de elegir?

L |\ I I N I I I VI I O ‘I [ I

PM B g 10 11 12 AM 1 7 ]

3. Situvieras que levantarte a una hora especifica en la mafana, ¢qué tanto dependerias de
un reloj despertador para levantarte? -

Para nada dependiente ...........]

Un poco dependiente ..............

Medianamente dependiente .....

Muy dependienie ....................




4. Asumiendo un ambiente de condiciones adecuadas, ;qué tan facil es para ti levantarte en la
marfiana?

Paranadafacil .................ce...

Pocofacil ....ccoooeev it e

Medianamente Facil ...............]

Muyfacil ...

5. ;Qué tan alerta te sientes durante la primera media hora después de despertar?
Nadadealerta.................

Pocoalerta .....................

Medianamente Alerta ........

Muyalerta ...l

6. ;,Como es tu apetito durante la primera media hora después de despertar?

Muypobre .......................

Pocopobre .................e.e.

Medianamente Bueno .......

Muy bueno .....................]

7. Durante la primera media hora después de levaniarte en la maiana, §qué tan cansado te
sientes?

Muy cansado ...................

Poco cansado .................

Medianamente Descansado

Muy descansado ..............

8. Cuande no tienes compromisos al dia siguiente, ;a qué hora ie vas a la cama comparado
con tu horario usual de ir a la cama?

Nuncamastarde .........oovveee.

Menos de unha hora mas tarde ...

1—2horasmastarde .............

Mas de 2 horas mas tarde ........




9. Imagina que ie has decidide comprometer en algun ejercicio fisico. Un amigo te sugiere que
hagas gjercicio durante una hora dos veces por semana y que la mejor hora para ir es entre
las 7 y las 8 am. Tomando en cuenta tus propios ritmos, jcomo crees que seria tu

desempefio?

Estarfaenbuenaforma ......................

Estaria razonablemente en forma ... ..

Me va a costar trabajo ......................

Mevaasermuydificil ........................

10..En Ia'noche, a qué hora te sientes cansado y sientes que necesitas dormir?

‘F|I)I|III|III|L|E|I N
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11.TU deseas estar en tu nivel maximo de desempeiio para un examen el que sabes que sera
mentaimente agotador y que tendra una duracion de dos horas. Eres completamente libre de
elegir la hora del dia considerando el momento en que mejor sientas tu nivel de desempefio
¢ cual de los siguientes hararios elegirias?

12.8i te fueras a la cama alas 11 pm ;gué nivel de cansancio tendrias?

Para nada cansado ........

Un poco cansado ..........

Medianamente cansado ..

Muy cansado ................

13.Por alguna razon tienes que irte a la cama varias horas mas tarde de lo usual, pero a la
mafiana siguiente no necesitas levantarte a una hora en particular. ;Cual de los siguientes
eventos crees que seria el que experimentarias con mayor probabilidad?

Despertaria a la hora usual y NO volveria a dormir ..........

Despertaria a la hora usual y después tomaria una siesta .

Despertaria a la hora usual y volveria a dormir de nuevo ...

No despertaria hasta mucho mas tardede lousual ..........




14.Tienes que hacer dos horas de trabajo fisico pesado. Eres completamente libre de planear tu
dia y considerando s6lo como mejor sientas tu nivel de desempefio ; cual de los siguientes
horarios elegirias?

15.Te has decidido a realizar ejercicio fisico intenso. Un amigo te sugiere que lo hagas durante ‘
una hora, dos veces por semana y la mejor hora para hacerlo es entre las 10 y 11 pm.
¢ Cémo crees que seria tu desempefio?

Estariaenbuenaforma ......................

Estarfa en formarazonable .......... ......

Me va acostartrabajo .......................

Me va a ser de mucha dificultad ..........

16.Supeoniende que pudieras elegir tus propias horas de trabajo. Asumiendo que trabajaras
CINCO horas al dia (incluyendo descansos), que tu trabajo fuera interesante y que te
pagarian de acuerdo a tus resultados. ;,Cuéales CINCO HORAS CONSECUTIVAS elegirias?

N N N O I O B A I B
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17.:Qué hora del dia piensas gue alcanzarias tu mejor desempefio?

LTI TP TP P T I 1T T 1 1 [T 1 [ 711
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18.Se dice que existen personas “diurnas” y "nocturnas”. ; Qué tipo de persona te consideras?
Definitivamente del tipo de persona-“diurmna” .......... ...

Mas del tipo de persona “diurna” que tipo "nocturpa” .................

Mas del tipo de persona “nocturna que tipo "diurna” .................

Definitivamente del tipo de persona “nocturna” .......................
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