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Resumen

Introduccion: La navegacidn espacial es una capacidad cognitiva
fundamental en la vida cotidiana. Las personas mayores a menudo
experimentan deficiencias en sus habilidades de navegacién en el es-
pacio, que restringen la movilidad y afectan los niveles de actividad
fisica, participacién social, y funcionalidad cotidiana e instrumental.
En las tlltimas décadas se ha incrementado el nimero de personas en

1 El capitulo es producto del proyecto, Cognicién visoespacial y deterioro cognitivo preclinico
en adultos mayores con diferentes condiciones sociodemogrdficas de la ciudad de Cali durante el aio
2022-2023, presentado a la convocatoria de investigacién 011 de 2021 de la USC -Colombia.
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etapa de adultez mayor, y se espera que este siga incrementandose en
los préximos afios, acarreando consigo el aumento de problemas aso-
ciados al declive cognitivo en la vejez como el deterioro cognitivo leve
y deterioro cognitivo subjetivo.

Metodologia: En este producto de revisién se explora una nueva
apuesta para la identificacién de signos de declive cognitivo patolé-
gico en el envejecimiento, que es la evaluacion de habilidades nave-
gacionales, asociadas funcionalmente a estructuras cerebrales como
el presubiculo, el talamo y la corteza retrosplenial y entorrinal en los
seres humanos. Se argumenta que la medicién de las habilidades na-
vegacionales usando tareas en realidad virtual inmersiva cuenta con
el potencial para la identificaciéon temprana del declive patolégico
en el envejecimiento. Dado que los déficits de navegacién también se
han sugerido como signos preclinicos de la enfermedad de Alzheimer
(EA) en el envejecimiento.

Conclusiones: el uso de tareas de realidad virtual inmersiva podria
contribuir en gran medida al establecimiento de las habilidades na-
vegacionales como biomarcador funcional para la deteccién tempra-
nadela EA.

Palabras clave: neuropsicologia, vejez, cognicién, evaluacion, enve-
jecimiento, prevencién, tecnologia.

Abstract

Introduction: Spatial navigation is a fundamental cognitive ability
in everyday life. Older adults often experience impairments in their
spatial navigation skills that restrict mobility and affect physical
activity levels, social participation, and daily and instrumental
functioning. The elder population has increased in recent decades,
and it is expected to continue to increase in the coming years,
bringing with it a rise in mild cognitive impairment and subjective
cognitive decline in elderly population.
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Methodology: This review article explores a new approach for
identifying signs of pathological cognitive decline in aging, which
is the assessment of navigational skills, functionally associated with
brain structures such as the presubiculum, thalamus, retrosplenial
cortex and entorhinal cortex in humans. It is argued that measuring
navigational skills using immersive virtual reality tasks has the
potential for early identification of pathological decline in aging.
Since navigational deficits have also been suggested as preclinical
signs of Alzheimer’s disease (AD) in aging.

Conclusions: the use of immersive virtual reality tasks could
contribute greatly to the establishment of navigational skills as a
functional biomarker for early detection of AD.

Keywords: neuropsychology, aging, cognition, assessment,
prevention, technology.

Introduccion

El envejecimiento se define como la pérdida progresiva de la integri-
dad fisiolégica, llevando a la alteraciéon de la funcién (Lépez-Otin et al.,
2013). Asi mismo, la vejez es una etapa de la vida en la que puede existir
mayor prevalencia de discapacidad y dependencia funcional, especial-
mente si cursa con la demencia (WHO, 2017). En este sentido, resulta de
particular importancia alcanzar y mantener el bienestar en términos
de salud fisica, mental, y social, con el fin de aligerar los enormes costos
que el envejecimiento puede implicar para los adultos mayores, cuida-
dores, familias, comunidades, gobiernos y sociedades (WHO, 2017).

Una de estas posibles implicaciones consiste en la disminucién de
las capacidades fisicas y cognitivas, acarreando en algunos casos la
alteracion del funcionamiento del organismo y su conducta. De este
modo, las alteraciones fisiolégicas propias de esta etapa se constitu-
yen como un factor de riesgo para la aparicion de distintas patolo-
gias, entre las que se encuentran las enfermedades neurodegenerati-
vas, tales como la EAZ,

2 Abreviatura para enfermedad de Alzheimer.
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En esta linea, el incremento de la poblacién mundial en las Gltimas
décadas ha ocasionado que el namero de personas en etapa de enve-
jecimiento esté en aumento a niveles sin precedentes. El namero de
personas mayores de 60 anos aumentara a dos mil millones en 2050
(WHO?®, 2017). En Colombia, la poblacién mayor de 60 afios se incre-
mentd del 9% (hace 13 anos) al 13,4%, es decir, un incremento cercano
al 50% (DANE¥, 2019). Una proporcién significativa de esta poblacién
tendra que hacer frente a diversas problematicas asociadas al decai-
miento del organismo en el envejecimiento, entre ellas el deterioro
cognitivo y la demencia, lo que genera una demanda urgente en tér-
minos de investigacion en prevencién, diagndstico y tratamiento de
las causas relacionadas con la manifestacién de estos cuadros.

Ahora, el concepto de demencia es un término “sombrilla” que se re-
fiere a un conjunto de enfermedades progresivas, causa de importan-
te discapacidad, que afectan sustancialmente la vida de las personas
que la padecen, y las cuales se estima que a nivel mundial seran 75
millones de personas para 2030 (WHO, 2017). Dada la naturaleza in-
curable y neuro progresiva de las enfermedades neurodegenerativas,
en los ultimos anos gran parte del esfuerzo por comprender las ca-
racteristicas de estas se ha enfocado en reconocer sus primeras mani-
festaciones o alteraciones tanto conductuales como a nivel cerebral
estructural y funcional. Asi, se ha sugerido el DCS® y el DCL! como
categorias clinicas o estadios iniciales de la demencia.

En relacién con lo anterior, el deterioro cognitivo patologico en la
tercera edad afecta la capacidad del individuo para ejecutar sus ac-
tividades cotidianas e instrumentales, incidiendo en sus niveles de
funcionalidad, ademas de restringir la movilidad, afectar la parti-
cipacién social y suponer un costo econémico y emocional elevado
para el ndcleo social del mismo.

3 Abreviatura para World Health Organization.
14 Abreviatura para Departamento Administrativo Nacional de Estadisticas de Colombia.
5 Abreviatura para Deterioro cognitivo subjetivo.

16 Abreviatura para Deterioro cognitivo leve.
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Este proceso de deterioro se ha identificado como un continuo que
inicia por el DCS, el cual es definido como el deterioro cognitivo auto
percibido de manera persistente en comparaciéon con un estado pre-
vio, aun cuando se mantiene el desempefio cognitivo en los rangos
normales en medidas neuropsicoldgicas (Jessen et al., 2014; 2020).
Esta categoria ha tenido alto interés de parte de los investigadores en
neurociencia cognitiva del envejecimiento, puesto que la evidencia
indica que las personas con DCS tienen el doble de riesgo de progre-
sidén a EA (Bessi et al., 2018; Mendonca et al., 2016). De este modo, ac-
tualmente se considera que el DCS corresponde a una fase preclinica
del DCL y de la EA (Studart & Nitrini, 2016).

En la altima década se ha visto un crecimiento acelerado en el desa-
rrollo tedrico e investigacién empirica con el fin de homogeneizar un
marco conceptual sélido con evidencia experimental en torno a la ca-
tegoria de DCS. Particularmente, en los Gltimos anios la investigacién
ha apuntado ala caracterizacion de aspectos mensurables que permi-
tan identificar cuando el deterioro cognitivo subjetivo derivara en EA
(Rabin et al., 2017).

Asi mismo, dicha investigacion en el tema ha indicado preliminar-
mente que (i) los sujetos con DCS con queja especificamente hacia la
memoria tienden a tener mas alto riesgo de desarrollo de DCL y EA
(Mitchell et al., 2014; van Harten et al., 2018), (ii) diferentes factores
emocionales y socioambientales parecen incidir en la conversién del
DCS a EA (Andersson et al., 2019; Liew, 2020; Wang et al., 2021) y (iii)
es posible rastrear cambios minimos medibles en el desempernio en ta-
reas neuropsicoldgicas en sujetos que tienen conversién a EA (Bessi
etal., 2018; Kielb et al., 2017; Wolfsgruber et al., 2020). Respecto a este
ultimo punto, cabe resaltar que en la actualidad todavia no existe
consenso respecto a si es posible establecer un perfil objetivo del DCS
Unicamente con mediciones neuropsicolégicas, por su naturaleza
esencialmente subjetiva.

Adicionalmente, debido a que una proporcién significativa de adul-

tos mayores tendra que hacer frente al deterioro cognitivo en el en-
vejecimiento, algunos desafios contemporaneos se orientan a: (i) de-
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terminar si los sujetos con signos de deterioro cognitivo y con queja
especifica de memoria presentan declive cognitivo mensurable en
sus funciones de memoria visoespacial y de navegacién espacial, en
comparacion con sujetos cognitivamente sanos, (ii) avanzar en la
comprensiéon de como influyen factores culturales y sociodemogra-
ficos, como la educacién, el nivel de ingresos, o la reserva cognitiva
en relaciéon al funcionamiento cognitivo y la incidencia del deterio-
ro clinico y su conversién a EA, (iii) comprobar si existe una relaciéon
estable entre los estadios iniciales del deterioro clinico y medidas de
biomarcadores.

De este modo, para avanzar en la comprensién y respuesta a estos desa-
fios apremiantes es necesario profundizar en métodos para la evalua-
cién, detecciéon temprana del declive cognitivo y potenciales estrate-
giasdeintervencion. En este capitulo se realiza una revision documen-
tal cualitativa que tiene como objetivo proponer la evaluacién neurop-
sicologica de la navegacion espacial en metodologias de realidad vir-
tual, como un paradigma prometedor en cuanto a las posibilidades de
deteccion temprana del deterioro cognitivo en el envejecimiento.

Para llevar esto a cabo se inicia por la exploracién de las caracteristi-
cas, categorizacion, y manifestaciones clinicas definidas en los ulti-
mos anos respecto a los estados iniciales del deterioro cognitivo leve
en el envejecimiento y su posterior conversiéon en EA o demencia.
Posteriormente, se presenta la metodologia de realidad virtual como
una reciente alternativa basada en tecnologia y en la medicién de las
funciones de navegacion espacial para la evaluacién cognitiva y la
identificacion de rasgos clinicos de deterioro. Ademas, se describen
los correlatos neurales funcionales y estructurales que soportan la
medicion de las habilidades navegacionales.

Por ultimo, se expone el paradigma de navegacion espacial en reali-
dad virtual inmersiva basada en la integracion de rutas, una tarea re-
ciente que se sustenta en experimentos llevados a cabo por el equipo
de trabajo aleman de Stangl et al. (2020), creada para medir las habi-
lidades navegacionalesy con un impacto prometedor en la identifica-
cion del déficit cognitivo clinico en el envejecimiento.
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Deterioro cognitivo en el envejecimiento:
primeras manifestaciones clinicas

El DCL se define como una categoria clinica que representa un esta-
do intermedio entre el envejecimiento sano y la demencia, y puede
afectar entre el 10 y 15% de la poblacién mayor de 65 afos (Anderson,
2019). Considerando que entre el 60-70% de los casos de demencia son
debidos a la EA, es posible establecer una relacion entre el envejeci-
miento, el DCL y la demencia por EA (WHO, 2017) y considerar el DCL
como una ventana en la que todavia seria posible intervenir o ralen-
tizar el progreso de una posible demencia por EA (Anderson, 2019).

Debido a que esta se trata de una problematica que afecta a un ma-
yor numero de personas en el mundo, supone un desafio para la in-
vestigaciéon y moviliza una gran demanda desde distintos sectores,
en cuanto al desarrollo de métodos de prevencion, estimacion del
riesgo, diagnoéstico temprano, tratamiento y explicaciones sobre los
cambios cognitivos en el envejecimiento.

A suvez, el DCL se trata de un proceso neurodegenerativo que puede
tomar anos antes de que ocurra la apariciéon de sintomas clinicos y
la manifestacion de la demencia, considerandose como un continuo
(véase fig. 1). Este proceso inicia con la fase de DCS la cual esta carac-
terizada por el deterioro cognitivo auto percibido en algiin dominio
de la cognicion, particularmente en la memoria, y que supone para
los investigadores un estadio preclinico.

Un segundo estadio es el DCL, el cual es una categoria clinica identifi-
cable a partir de la medicién objetiva del desempenio cognitivo, pero
en la cual el sujeto atin conserva su funcionalidad. Por tltimo, la eta-
pa de la EA o demencia corresponde a aquella en la que los sintomas
clinicos causan un deterioro significativo en todas las esferas de la
vida del paciente, siendo limitados los efectos que se puedan conse-
guir por medio de una intervencién en este estadio para aminorar di-
cho deterioro, debido precisamente a la naturaleza neuro progresiva
de la enfermedad.
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Figural. Representacién del continuo del deterioro
cognitivo en el envejecimiento.
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Fuente: Instituto Universitario de Neurologia Barcelona -IUNB-, 2016.

Asi, el DCS se distingue del DCL por la ausencia de una medida obje-
tiva que permita discriminar un estado cognitivo por fuera de lo es-
perado. Si bien se ha sugerido que tomando como referencia la pauta
de desempenio de 1.5 desviaciones estandar por debajo de la media en
una bateria o prueba neuropsicolégica especifica para el diagndstico
del DCL, se consideraria que un desempeno por encima de dicho cri-
terio calificaria para DCS (Jessen et al., 2020).

De este modo, queda descartada una identificacién efectiva mediante
la medicién del desempenio cognitivo, y por esta razén, se toma como
referencia principal la queja subjetiva de memoria, aspecto que esta
tomando relevancia en la investigacién en neurociencia cognitiva del
envejecimiento. Esto se debe a la imperiosa necesidad de identifica-
cién temprana de los cambios cognitivos que pueden corresponder a
fases preclinicas de la demencia, y que los pacientes podrian identifi-
car antes de que esto sea evidente en un tamizaje cognitivo adminis-
trado por un profesional de la salud (Jessen et al., 2014).

Adicionalmente, el diagnéstico de la categoria DCS usualmente se

realiza en el contexto de la investigacién, especialmente para efectos
de estudios longitudinales con el objetivo de la identificacién de una
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posible conversion a DCL. La categoria DCS, por el momento, no es
utilizada en la practica clinica cotidiana debido a que atin no se co-
noce lo suficiente sobre la misma y no existe un consenso claro sobre
como se llevaria a cabo su implementacion y estandarizaciéon en los
manuales neuropsicolégicos y neuropsiquiatricos internacionales.
Teniendo esto presente, igualmente cabe resaltar que en el contex-
to de la investigacién se operacionaliza la entidad clinica de DCS si-
guiendo los criterios expresados por Jessen et al. (2014) y Molinuevo
et al. (2017), los cuales son:

a) Queja de declive cognitivo autopercibido persistente en compara-
cién con un estado previo y que no se relaciona con un evento des-
encadenante (con referencia directa a memoria para DCS).

b) Desempeio cognitivo promedio o hasta1desviacién estandar (DE)
por debajo de la media ajustada para la edad y nivel educativo.

c) El déficit cognitivo no puede ser explicado por enfermedad psi-
quiatrica o antecedente médico-neurolégico, uso de medicamen-
tos o de alguna sustancia.

d) Ausencia de criterios para DCL o demencia.

En contraparte, la categoria de DCL si es ampliamente utilizada en la
practica clinica y se han establecido criterios internacionales estan-
darizados para su evaluacion, diagndstico e intervenciéon. Los crite-
rios para su diagnéstico mas ampliamente utilizados se encuentran
establecidos en la literatura contemporanea (Petersen, 2004; Peter-
sen et al., 2014; 2018) y estos incluyen:

A) Cambio en la cognicién reconocido por el individuo afectado y/o un
familiar cercano informante.

b) Rendimiento levemente inferior en tamizaje clinico y en al menos
un dominio cognitivo objetivo (para determinar el tipo de DCL).

c) Independencia en las actividades funcionales de la vida diaria 'y

d) Ausencia de demencia.
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El abordaje clinico del DCL depende en gran medida de la evaluacién
por neuropsicologia por dos razones: (i) uno de los criterios diagnos-
ticos corresponde a una medida objetiva de un desempeno por debajo
de lo esperado en uno o mas dominios cognitivos, lo cual se determi-
na por medio de baterias de evaluacién neuropsicolégica, y (ii) se ha
evidenciado que estas medidas neuropsicolégicas, las cuales incluyen
los tamizajes cognitivos, son sensibles y especificas para la deteccién
del DCL (Anderson, 2019).

En el contexto colombiano, segin la validacién del tamizaje cogni-
tivo ACE-RY, se detecta el DCL a partir de una puntuacién entre 85-
89/100, y para el DCL de tipo amnésico, un puntaje entre 19-21/26 en
el dominio de memoria (Ospina, 2015).

En esta linea, las medidas cognitivas para el diagnostico del DCL es-
tdn determinadas por la medicion objetiva del rendimiento cognitivo
global y su identificacién como levemente disminuido. Para esto se
toma como referencia la puntuacién en un test que mida la cognicién
global como el Mini Mental State Examination (MMSE), Montreal Cog-
nitive Assessment (MoCA), o el Addenbrooke’s Cognitive Examination
Revised (ACE-R), entre otros. Estas pruebas hacen parte de la catego-
ria de tamizajes neuropsicologicos, en las que suele establecerse un
puntaje de corte de acuerdo con la estandarizacién para el conjunto
de datos normativos del contexto.

De este modo, el diagndéstico de DCL puede especificarse en los si-
guientes subtipos: 1) DCL amnésico de inico dominio, 2) DCL amné-
sico de multiple dominio, 3) DCL no amnésico de inico dominio, y 4)
DCL no amnésico de multiple dominio (Petersen et al., 2014). Eviden-
temente, esta especificaciéon requerira de una evaluacién neuropsi-
coldgica que permita identificar el perfil cognitivo en cada caso par-
ticular.

Por otro lado, es necesario aclarar que la presencia de DCS o DCL no
significa necesariamente que se esté o se vaya a estar en proceso de

7 Abreviatura para Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revisado.
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un trastorno de origen neurodegenerativo. Se ha reportado que cer-
ca del 20.76% de las personas mayores de 60 anos diagnosticadas con
DCS hacen conversiéon a DCL en un rango de 4.96 afnos (Parfenov et
al., 2020) y se estima que el 15% de estas personas hara conversién a
EA en el transcurso de un afio (Tabuas-Pereira et al., 2016). Sin em-
bargo, ain no es claro cuales son los mecanismos neurocognitivos
que podrian determinar el transito durante el continuo del deterioro,
y el posible discernimiento entre el cambio cognitivo de naturaleza
“benigna” y aquel de naturaleza patolédgica en el envejecimiento que
puede derivar en la EA.

Adicionalmente, en la actualidad se han debatido las cifras epidemio-
légicas respecto a la conversion de DCL a EA, puesto que distintos es-
tudios han reportado tasas inconsistentes que abarcan desde el 4%
hasta casi el 40% (ver revisiéon de Anderson, 2019). Sin embargo, en
vez de cuestionar la gravedad y prevalencia de tales trastornos, esto
resalta la enorme necesidad de consolidar la evidencia cientifica en
la disciplina, con el fin de reconocer las necesidades de los pacientes,
familias y sociedades; sobre todo considerando ciertos desafios que
cursan con la demencia especificamente en el contexto latinoameri-
cano, los cuales annaden capas de complejidad de naturaleza social,
politica y econdmica en cuanto a las aplicaciones practicas del cono-
cimiento cientifico (Parra et al., 2021).

Correlatos neurofisiologicos y biomarcadores:
DCLy EA.

El envejecimiento esta acompanado de diversos cambios comporta-
mentales, cognitivos y neurofisioldgicos (Stangl et al., 2018). Especi-
ficamente, el declive cognitivo patolégico asociado ala EA correspon-
de a una serie de cambios neurofisioldgicos subyacentes que explican
las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Estos cambios corresponden a la formacién de placas de fragmentos
de proteina B8-amiloide que se acumulan a nivel extracelular y en los
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extremos de las células nerviosas, causando interferencia en la sinap-
sis y por ende en la trasmisién de las senales nerviosas (Alzheimer’s
Association, 2016). Asi mismo, a nivel intracelular se acumula la pro-
teina tau formando hebras u “ovillos”, interrumpiendo el flujo de se-
nales eléctricas y finalmente ocasionando una “asfixia” de la célulay
su correspondiente muerte.

Una estrategia para reducir el impacto de la EA es la identificacién
temprana de los sintomas y un adecuado diagnéstico que permita in-
tervenir, reducir el impacto del deterioro y mejorar la calidad de vida
de los pacientes. En este sentido, los marcadores neurobiologicos, ge-
néticos, y de neuroimagen, se han reportado como técnicas efectivas
para el diagnostico etioldgico de enfermedades neurodegenerativas
como la EA en estadios tempranos (Marquez & Yassa, 2019; Nikolac &
Pivac, 2019).

Existen principalmente dos técnicas de biomarcadores que pueden
servir de apoyo diagndstico en las enfermedades neurodegenerativas
como la EA, mayoritariamente en entornos de investigaciéon, pero
también estan siendo utilizadas en entornos clinicos, sobre todo en
paises desarrollados. Una de estas es la identificacion de depédsitos de
proteina B-amiloide, y la otra corresponde a los indicadores de lesién
neuronal (Petersen et al., 2014).

Segln el equipo de trabajo del National Institute on Aging-Alzheimer’s
Association (NIA-AA), los indicadores de depoésitos de B-amiloide, el
cual es un biomarcador de la EA, son: 1) concentraciones de AB42
(prueba AB42) en el LCR®, y 2) iméagenes amiloides segiin la TEPY;
mientras que los indicadores para la lesién neuronal son: 1) tau en
LCR/tau fosforilada, 2) atrofia hipocampal o temporal medial a par-
tir de estudios volumétricos o interpretacion visual, 3) tasa de atrofia
cerebral, 4) imagen TEP con FDG?, y 5) imagen de perfusion SPECT#*

8 Abreviatura para liquido cefalorraquideo.
9 Abreviatura para tomografia por emisién de positrones.
2 Abreviatura para fluorodesoxiglucosa.

2 Abreviatura para tomografia computarizada por emision de fotén tinico.
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(Albert et al., 2011). De este modo, una evidencia de ambos factores
(depésitos de B-amiloide y lesién neuronal) corresponde a una alta
probabilidad de presencia de EA (Albert et al., 2011).

Respecto a lo anterior, es importante resaltar que los biomarcadores
son una tecnologia de elevado costo que es muy dificil de asumir en
paises en via de desarrollo. Ademas, en la actualidad se recomienda
cautela respecto al uso de estos en el diagnostico de demencia, debido
a que estudios poblacionales han mostrado presencia de neuropatolo-
gia en sujetos que no presentan una expresion clinica de demencia o
DCL (Petersen et al., 2014) y su validez ha sido cuestionada (Isaacs &
Boenink, 2020). En el contexto latinoamericano, especificamente el co-
lombiano, es necesario considerar que el uso de biomarcadores corres-
ponde a una técnica de dificil acceso y aplicacién en entornos clinicos
cotidianos (Parra et al., 2021). Por lo anterior, actualmente la investi-
gacién en demencias exige que: (i) se tengan en cuenta las caracteristi-
cas estructurales, politicas y socioeconémicas de la regiéon y poblacion
con la que se pretenda trabajar, y (ii) se prioricen nuevos enfoques de
naturaleza cognitiva (medidas neuropsicolégicas) que puedan imple-
mentarse de manera facil y econémica en la evaluacién rutinaria de
adultos mayores y en beneficio de ellos (Isaacs & Boenink, 2020).

En este sentido, en los Glltimos anos se ha marcado una tendencia
novedosa en la investigacion en neurociencia cognitiva del envejeci-
miento, especificamente en temas como el DCS y el DCL, la cual co-
rresponde a la evaluacion de funciones visoespaciales, o mas especifi-
camente, habilidades de navegacién, con el fin de identificar diferen-
cias entre sujetos sanos y sujetos con manifestaciones de patologia
neurodegenerativa.

Respecto a esto, se han propuesto diferentes argumentos sobre cémo
los procesos de evaluacién y diagnéstico neuropsicologico podrian
sustentarse en la medicién del desempeno en tareas navegacionales
parael diagnéstico de la demencia, lo que podria contribuir de multi-
ples formasa superar desafios en la investigacion sobre deterioro cog-
nitivo en el envejecimiento que han sido mencionados previamente.
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Ahora, respecto a los argumentos mencionados, estos se describiran
a continuaciéon. En primer lugar, estudios previos han senalado la al-
teracion en la cognicion visoespacial como un marcador temprano
de EA (Jacobs et al., 2015; Salimi et al., 2018). Desde una perspectiva
cognitiva, las habilidades de navegacién implican la integracién de
diferentes procesos cognitivos como la percepcién, atencién, memo-
riaacorto plazo y habilidades motoras, ofreciendo una visién amplia
y compleja de los cambios cognitivos del envejecimiento.

En segundo lugar, estas son funciones comunes a todos los seres hu-
manos, siendo un marcador cognitivo potencial con validez transcul-
tural para unificar diagnosticos. En tercer lugar, debido a que se trata
de funciones de uso cotidiano, su evaluacién tiene validez ecolégica,
puesto que la manera en que se disefian estas tareas permite que el
desempeno en estas puede reflejar su ejecucién en la vida cotidiana.
En cuarto lugar, un informe reciente sugiere que los sujetos que utili-
zan una estrategia visoespacial orientada para resolver las tareas co-
tidianas pueden tener mas posibilidades de llegar a un envejecimien-
to saludable (Lester et al., 2017).

En quinto lugar, estos son procesos que se relacionan con los biomar-
cadores, pues informes previos sobre habilidades de navegaciéon han
caracterizado un conjunto de estructuras cerebrales y células involu-
cradas en el procesamiento de informacién espacial en mamiferos,
incluidos los humanos, mejorando los beneficios potenciales de com-
binar medidas de multiples dominios y en el marco de la investiga-
cion traslacional. Esta Giltima resulta pertinente en cuanto a la pro-
blematica que ha sido abordada a lo largo de este capitulo, debido a
que entran en dialogo las ciencias basicas con las ciencias clinicas, los
modelos animales y la investigacion en seres humanos, para trasla-
dar este conjunto de hallazgos hacia finalmente desarrollar modelos
terapéuticos aplicados que permiten avanzar a las neurociencias en
general, y beneficiar a los pacientes que sufren enfermedades del sis-
tema nervioso central.
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Navegacion espacial como indicador preclinico
del deterioro en el envejecimiento

La navegacion espacial contribuye a la orientacién en el espacio con
el fin de encontrary seguir el camino a un objetivo o alcanzar un lugar
en el mundo. Asi mismo, implica diferentes procesos que incluyen la
percepcién de informacion espacial de diferentes entradas sensoria-
les, para elaborar representaciones espaciales y almacenarlas en la
memoria a corto y largo plazo, a la vez que dichas representaciones
son manipuladas para guiar la conducta de navegacion. En otras pa-
labras, la navegacion espacial es un dominio complejo y multimodal,
que incluye elementos como la orientacion en el espacio, la integra-
cién de ruta, y la computacion del si mismo y el movimiento (Stangl
et al., 2018; Diersch & Wolbers, 2019).

Un componente central de las funciones de navegacion espacial del
cerebro es el sistema de direccion de la cabeza, descubierto por pri-
mera vez en roedores (Taube, 1995; Stackman & Taube, 1998). Las
estructuras neurales que componen este sistema actdan como una
brajula que realiza un seguimiento a la direccién de orientacién del
organismo, y cuya lesién tiene efectos generalizados en la conduc-
ta del sujeto (Winter et al., 2015). Entre las estructuras neurales que
componen este sistema en los humanos se han reportado las células
del subiculo y la corteza retroesplenial (Marchette et al., 2014) y el ta-
lamo (Shine et al., 2016) (Véase figura 2).

Figura 2. Representacion de las estructuras cerebrales involucradas en el
sistema de direccién de la cabeza e integracién de rutas. A) corteza retroes-
plenial. B) tdlamo izquierdo. C) talamo derecho.

A B)

Fuente: Shine etal., 2016.
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La navegacion visoespacial, y especificamente la integracién de ruta,
son dominios asociados funcionalmente a células de red o neuronas
en “cuadricula” distribuidas en la corteza entorrinal, especificamen-
te la porcién dorso caudal medial, que contiene un mapa espacial del
entorno (Hafting et al., 2005) (véase figura 3).

Figura 3. Representacion de la interaccién entre el hipocampo (rojo) y la
corteza entorrinal (azul) en el macaco (A) y en el humano (B) correlato de la
navegacién espacial y la integracién de ruta.

A) Macaco B) Humano

Fuente: Cummins, 2018.

En 1971 el neurocientifico britanico-americano John O’Keefe realizd
experimentos con modelos neurofisiolégicos en ratas, contribuyen-
do al descubrimiento de las “neuronas de lugar” en el hipocampo, las
cuales fueron denominadas popularmente como un “GPS interno”
debido a que juegan un rol en el mapeo cognitivo espacial, orienta-
cién y memoria espacial, y por ende, en la comprension de diversas
enfermedades neurodegenerativas como la EA, en la que las personas
afectadas terminan siendo incapaces de reconocer y recordar su en-
torno (O’Keefe & Dostrovsky, 1971).

Inspirados por los hallazgos de O’Keefe, los neurocientificos norue-
gos Edvard Moser, May-Britt Moser y su equipo de trabajo efectuaron
una serie de experimentos similares, llegando al descubrimiento de
las células de red en el afio 2005 (Hafting et al., 2005). Por sus aportes
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a la comprension de los procesos neurocognitivos involucrados en
la representaciéon del entorno, O’Keefe y los Moser compartieron un
Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 2014 (Rogers, 2021). Ahora,
a nivel estructural, las células de red se encuentran ubicadas princi-
palmente en la corteza entorrinal dorsocaudal y medial, sostenien-
do proyecciones de fibras con el hipocampo y la neocorteza, siendo
esenciales para la memoria (Fyhn et al., 2004; Stensola et al., 2012).

A nivel funcional, estas neuronas disparan su potencial de accién en
grupos que se acumulan en un patrén regular en forma de tridngulos
equilateros, lo que permite argumentar que su funcién es codificar
la representacién del espacio euclideo con el objetivo de predecir la
ubicacién espacial y navegar en el entorno (Fyhn et al., 2004).

Asi mismo, las células de red de la corteza entorrinal conforman una
amplia red que dispara su actividad a partir de entradas sensoriales
procesando informacién como distancia, ubicacién y direccién. La
activacion conjunta de estas células tiende a formar un patrén tipo
“cuadricula” o hexagono (Stensola et al., 2012) que estas represen-
tan de acuerdo con la informacion espacial, y alternan su frecuencia
eléctrica incrementando su actividad en la medida en que el organis-
mo aumenta su velocidad y distancia de un objetivo.

Estas estructuras y funciones suelen estar alteradas en el envejeci-
miento patolégico (EA), y asi mismo, esto se correlaciona con un peor
desempeno en la integracion de la informacion visoespacial durante
la navegacion (Stangl et al., 2018; Segen et al., 2021). Considerando
que anivel cognitivola EA alterala memoriaylaorientacién espacial,
es pertinente resaltar que su neuropatologia afecta primeramente a
las células de la corteza entorrinal, especificamente las células de red
previamente descritas (Stangl et al., 2018).

Desde un punto de vista de neuroimagen funcional, también se ha
resaltado la importancia critica del hipocampo en tareas de navega-
cién, estructura particularmente vulnerable a las consecuencias del
envejecimiento, y que recibe proyecciones de fibras desde la corteza
entorrinal (Diersch et al., 2021).
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La integracion de ruta es un componente de la navegaciéon que fre-
cuentemente se encuentra alterado en enfermedades neurodegene-
rativas, y podria resultar ser un marcador altamente sensible para la
deteccién de la EA, y asi mismo, del DCL (Wiener et al., 2019; Diersch
et al., 2021). De manera similar, el desempeno en tareas de memoria
espacial alocéntrica predice la conversién del DCL a la EA (Wood et
al., 2016). Ademas, la navegacion visoespacial se trata de un dominio
esencial para la movilidad y la independencia (Wiener et al., 2019),
aspectos de alto nivel que con frecuencia se ven comprometidos en
las enfermedades neurodegenerativas y se expresan en sintomas cli-
nicos caracteristicos de la EA tales como la desorientacién espacial y
la pérdida de objetos (Cogné et al., 2017).

Estudios recientes han demostrado un deterioro progresivo de las ha-
bilidades de navegacion en el envejecimiento humano (Stangl et al.,
2018; Wolbers et al., 2014). Ademas, se ha sefialado que las estructuras
cerebrales clave del sistema de direccién en la navegaciéon espacial
como el talamo y la corteza retroesplenial y entorrinal, son altamen-
te susceptibles al envejecimiento, lo que se relaciona con los primeros
cambios neurodegenerativos en la demencia como la EA (Aggleton et
al., 2016; Dillen et al., 2016).

Sin embargo, en la actualidad todavia se desconoce (i) cémo el dete-
rioro cognitivo en el envejecimiento afecta el desempeno en el sis-
tema de navegacion, (ii) si tales cambios pueden ser susceptibles de
medicién y en qué condiciones (iii) si dicha medicién podria consti-
tuir un marcador cognitivo temprano de la demencia. Para abordar
estas preguntas urgentes, la investigacién contemporanea apunta
a la implementacién de paradigmas experimentales que puedan
medir estas habilidades visoespaciales y de navegacién en enveje-
cimiento, utilizando las técnicas de estadistica mas sofisticadas y
apoyandose en el uso de tecnologia de punta en la que se incluye la
realidad virtual.
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Metodologia de realidad virtual en el contexto del
deterioro cognitivo en el envejecimiento

La RV% es una tecnologia computarizada de simulacién compuesta
por un hardware y un software, en la que los participantes pueden
percibir, manipular y explorar un entorno tal como si estuvieran en
éste (Cogné et al., 2017). Recientemente, la RV ha empezado a utilizar-
se de manera efectiva como herramienta clinica en la evaluacién e in-
tervencion de diversos trastornos neuropsiquiatricos, y también ha
cobrado relevancia en la investigacion en neurociencias debido a que
involucra el procesamiento de informacién motora (propioceptiva),
visceral (interoceptiva) y sensorial, distribuida en redes cerebrales
multimodales (Riva et al., 2019).

En la evaluacién neuropsicoldgica, el uso de esta tecnologia corres-
ponde a una tendencia muy novedosa, prometedora y con un enorme
potencial para contribuir a la intervencién en los pacientes y marcar
nuevas tendencias en el ambito clinico y experimental. Asi mismo, la
RV podria zanjar ciertas dificultades de validez ecoldgica en investiga-
cién, porque comparte mecanismos neurocognitivos de simulacién
corporeizada en la cual se representan y predicen acciones, conceptos
y emociones a través del control y regulacion del cuerpo, lo que a su vez
seria aplicable a nivel transcultural y translingiiistico (Riva et al., 2019).

El estudio de la navegacién espacial en entornos de RV ha cobrado
gran relevancia en la tltima década de investigacion en neurociencia
cognitiva (Diersch et al., 2021). Esto es asi, debido a que resulta ser un
paradigma muy util para abordar interrogantes respecto a la evalua-
cién y tratamiento de enfermedades neurodegenerativas (Segen et
al., 2021), y considerando que las habilidades de navegacién visoespa-
cial se deterioran con el envejecimiento, especialmente si existe DCL
(Stangl et al., 2018).

También se ha reportado que la evaluacion de la navegacién espacial
en entornos virtuales permite identificar alteraciones cognitivas re-

2 Laabreviatura se utiliza para realidad virtual.
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levantes en adultos jévenes portadores del gen APOE-¢4, el cual ha
sido asociado a la EA, décadas antes de lo que se esperaria que se ma-
nifieste la enfermedad (Kunz et al., 2015) y que el desempeiio en ta-
reas de memoria espacial alocéntrica predice la conversiéon del DCL
ala EA (Wood et al., 2016). Este tipo de hallazgos tiene un enorme po-
tencial en cuanto a su contribucién en el diagnéstico temprano de las
enfermedades neurodegenerativas. Adicionalmente, en una revisién
de Diersch & Wolbers (2019), se resalta la tendencia actual en neuro-
ciencia cognitiva del envejecimiento en cuanto al uso de RV debido
a los beneficios que presenta en cuanto a la validez ecolégica, mayor
control experimental y mayor viabilidad de medicién de respuestas
conductuales. También se destacan los avances en cuanto a la inves-
tigacion en los mecanismos neurocognitivos de la navegacion visoes-
pacial y su relacion con las enfermedades neurodegenerativas.

Figura 4. (a) las habilidades navegacionales permiten a los humanos orien-

tarse en el espacio y mirar una direccién en el espacio. (b) casco de realidad

virtual con captura de movimiento (c) representacion de una tarea de nave-
gacién en un entorno de realidad virtual.

b)

Fuente: Tomado de Diersch & Wolbers, 2019, En: Lester et al., 2017.
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Los paradigmas de navegacion visoespacial en RV son tutiles en la
investigacion en el contexto del envejecimiento y la demencia, re-
saltando la importancia de continuar estudiando mecanismos neu-
rocognitivos subyacentes que puedan terminar siendo utiles para la
rehabilitacién de los pacientes (véase figura 4) (Cogné et al., 2017).
En este tipo de experimentos un sujeto es equipado con una panta-
lla montada en la cabeza o HMD, del inglés Head-Mounted Display, y
puede realizar movimientos en un entorno virtual ya sea utilizando
un mando o joystick o reflejando el movimiento del mundo real me-
diante un sistema de captura de movimiento. Esto se realiza con el
proposito de estimar distancias, navegar espacios con un objetivo,
encontrar objetos, seguir direcciones, resolver laberintos, entre otras
tareas de tipo visoespacial (Cogné et al., 2017; Stangl et al., 2018; 2020;
Wiener et al., 2019).

En esta linea, un equipo de investigacién internacional en Alemania
disené la primera tarea estandarizada de navegacion visoespacial en
un entorno virtual -aunque no inmersivo-, denominada Route Lear-
ning & Navigation Test Battery (Wiener et al., 2019), la cual es una ta-
rea de distribucion libre para clinicos e investigadores. A partir de un
estudio empirico en el que encontraron dificultades en la navegacién
visoespacial asociadas al envejecimiento, estos autores argumentan
que su tarea es realista, con validez ecoldgica y facil de explicar a par-
ticipantes que no estén familiarizados con la RV, incluyendo aquellos
con compromiso cognitivo (Wiener et al., 2019).

De igual manera, esta tarea tiene los siguientes componentes: 1) re-
peticion de ruta, 2) re-trazado de ruta, y 3) tareas de aproximacion
direccional.

1) Repeticiéon de ruta. El conocimiento de ruta es una estrategia ego-
céntrica de referencia espacial que se define como “una serie de
asociaciones estimulo-respuesta en las cuales los puntos de refe-
rencia se asocian con direcciones del movimiento” o como “una
secuencia de instrucciones de movimiento” (Wiener et al., 2019,
p.631, traduccién propia).
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2) Re-trazado de ruta. Es una estrategia alocéntrica que se refiere a
la habilidad de navegar desde un punto de inicio hacia un punto
final, requiriendo el conocimiento sobre la relacién espacial entre
la direccidn del punto de inicio y la direccién del punto final (Wie-
ner et al., 2019).

3) Aproximacion direccional. Se trata también de una estrategia alo-
céntrica, que implica la habilidad de recordar el punto de inicio
originalmente tomado en una interseccién, cuando es aproximado
desde un punto de vista no experimentado antes, lo cual requiere la
codificacion de puntos de referencia en la interseccién en relacién
con la direccion que se tomo inicialmente (Wiener et al., 2019).

Una tarea similar a esta y de publicacién méas reciente, es la tarea de
integracion de ruta propuesta por Stangl et al. (2020) y la cual, si es
inmersiva. Para la ejecucion de esta tarea se instala un dispositivo de
RV (HMD) sobre la cabeza del participante, lo que le permitira a este
observar un entorno virtual previamente disennado desde una pers-
pectiva en primera persona (véase figura 5). Los movimientos en el
mundo real son medidos con un sistema de captura de movimiento
y se traducirdn en movimientos (es decir, cambios en la ubicacién y
orientacién visual) proporcionales en el entorno virtual.

Los participantes deben sostener un bastéon de madera y son guiados
porel experimentadoralolargodeun camino. El hecho de que el par-
ticipante sea guiado por el experimentador durante la ejecucién de la
tarea pretende minimizar cualquier riesgo de desorientacién, vérti-
go o caida durante la ejecucién. En cada punto de parada, se indica al
sujeto que realice una estimacion verbal en metros y centimetros, de
la distancia directa al punto de partida, girando su cuerpo en el lugar
para senalar la orientacién a dicho punto de partida.
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Figura 5. Representacién de una tarea inmersiva de realidad virtual.

5=

Fuente: Stangl et al., 2020.

@ Starting point
@ Stopping point

Ademas, tres entornos virtuales diferentes son utilizados en la tarea.
Cada uno comprende un plano de tierra y seniales de hitos distantes.
Las senales de los puntos de referencia se representan en el horizonte
para permitir a los participantes determinar su rumbo de direccién,
pero sin brindar informacién de posicién o distancia. La medicién de
la tarea viene dada en parte por el informe verbal de la distancia esti-
mada por el participante, la cual es estandarizada por medio de fac-
tores de correccién. Ademas, se estima el error de integracién de la
trayectoria utilizando la distancia euclidiana entre el presunto punto
de partida y el presunto punto de finalizacion (segun la diferencia
real y el punto anterior). Asi, se compara el rendimiento y el error en
cada version de la tarea (real vs visual), utilizando factores de correc-
cién para cada version.

Como se ha revisado en este capitulo, en las Gltimas dos décadas ha
mejorado la comprension del deterioro cognitivo en el envejecimien-
to. Sin embargo, el aumento de la esperanza de vida y el niimero de
personas mayores y casos de demencia también ha aumentado en
todo el mundo. La perspectiva critica de Alladi & Hachinski, 2018 lo
han llevado a referenciar desafios y prioridades para el estudio de la
demencia desde un enfoque global.
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(i) La exploracién de trayectorias de vida que tienen un impacto
potencial en la comprensiéon del deterioro cognitivo y la reserva
cognitiva, (ii) la demanda de ampliar los ensayos clinicos, (iii) la
investigacion de interacciones entre factores genéticos, epigené-
ticos, sociodemograficos y ambientales en diversos entornos para
proporcionar nuevos conocimientos sobre los mecanismos que
subyacen a la demencia, y (iv) la exploracién de tecnologia eficaz
que pueda ayudar globalmente al diagnéstico y la rehabilitacién
de personas con demencia.

Conclusion

La investigacion en habilidades de navegacion podria contribuir de
multiples maneras a conquistar estos desafios recientes en la investi-
gacion del envejecimiento y la demencia. Primero, estudios previos
han senialado el deterioro visoespacial como un marcador temprano
de EA (Jacobs et al., 2015; Salimi et al., 2018). Desde una perspectiva
cognitiva, las habilidades de navegacién implican la integraciéon de
diferentes procesos cognitivos como la percepcién, atencién, memo-
ria a corto plazo y habilidades motoras, ofreciendo una visién am-
pliada de los cambios cognitivos del envejecimiento.

En segundo lugar, la navegacion en el espacio es comun a todos los
humanos, siendo un marcador cognitivo potencial con validez trans-
cultural para unificar diagndsticos. En tercer lugar, debido a que es-
tas son funciones de la cognicién cotidiana, su evaluacion tiene vali-
dez ecolégica, en la que el desempeno esta cerca de reflejar la ejecu-
cion de la vida real.

En cuarto lugar, un informe reciente (Lester et al., 2017) sugiere que
los sujetos que utilizan una estrategia de orientacién visoespacial
para resolver las tareas cotidianas pueden tener una mejor oportuni-
dad de envejecer saludablemente. En quinto lugar, estos son procesos
que se relacionan facilmente con biomarcadores.
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Como se ha revisado a lo largo de este capitulo, las habilidades de
navegacion han caracterizado un conjunto complejo de células y es-
tructuras cerebrales involucradas en el procesamiento de informa-
cién espacial y navegacién en mamiferos, incluidos los humanos,
destacando los beneficios potenciales de combinar medidas del do-
minio cognitivo y biolégico y de efectuar investigacién traslacional
que podria tener enormes ventajas en la evaluacion, diagnéstico e
intervenciéon de los pacientes con enfermedades neurodegenerati-
vas como la EA.

Sin embargo, ain persisten desafios que derivan de la interaccion de
factores socioeconémicos, culturales, genéticos, neurobiolégicos,
entre otros; los cuales estan relacionados con temas de acceso, aplica-
bilidad, efectividad, beneficio, de distintas técnicas y estrategias de
prevencion, evaluacion, diagnoéstico y tratamiento alrededor de las
demencias y la neuropsicologia.

Estos desafios llaman a la necesidad urgente de académicos y profe-
sionales del campo de la salud para continuar en las labores de expe-
rimentar, identificar tendencias y novedades en los pacientes, efec-
tuar modelos tedricos y practicos de consenso, y seguir avanzando
en la investigacion traslacional en neurociencias apoyandose en los
grandes beneficios que trae consigo la tecnologia.
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